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CAPÍTULO 1. LOS POLIFENOLES EN LA DIETA 
Muchos estudios observacionales correlacionan la dieta mediterránea con un 
menor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Inicialmente se observó 
que la relación desfavorable de ácidos grasos poliinsaturados frente a los 
monoinsaturados contribuía significativamente con otros factores de riesgo 
conocidos como la presión sanguínea, la edad, el colesterol sérico o el tabaquismo 
sobre la incidencia de muerte de origen cardiovascular
1
. Aunque se demostró una 
asociación con la dieta no se pudieron establecer los mecanismos moleculares 
subyacentes relacionados con la patología ateromatosa
2
. Posteriormente, 
estudios observacionales señalaron una posible relación entre vitaminas 
antioxidantes y la reducción de la mortalidad cardiovascular. Sin embargo, este 
hallazgo no ha podido ser corroborado en estudios clínicos controlados
3,4
. 
Existen datos que apuntan a que el efecto beneficioso de la dieta mediterránea 
es debido probablemente a la combinación específica de numerosos 
micronutrientes. Por ejemplo, el aceite de oliva muestra efectos nutrigenómicos 
in vivo, regulando negativamente numerosos genes proaterogénicos
5
, y uno de 
sus componentes, el ácido oleico, que inicialmente se postuló como ingrediente 
fundamental en la dieta mediterránea, muestra efectos similares aunque no 
todos los observados con el total el aceite de oliva, indicando la presencia de 




1.1  Los polifenoles 
Los polifenoles están presentes en las plantas como una mezcla y no como 
componentes aislados, un hecho que con frecuencia es ignorado en la realización 
de estudios experimentales. Varios miles de estos fitoquímicos ya han sido 
identificados. Los compuestos fenólicos pueden clasificarse de diversas formas, 
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8 
por ejemplo, respecto a su unidad base o a la naturaleza de los grupos funcionales 
ligados a esta unidad base. La más utilizada es la clasificación que los divide en 
ácidos fenólicos, flavonoides y, los menos abundantes, estilbenos y lignanos, 
aunque existen muchos más tipos de estructuras.  
Figura 1. Clasificación de los compuestos fenólicos con los fenoles simples y polifenoles 
principales, entre los que se encuentran los flavonoides. 
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Desde un punto de vista estructural, los compuestos fenólicos pueden 
clasificarse en fenoles simples y polifenoles. Estos últimos se caracterizan por 
tener uno o más de un grupo fenol, y se dividen a su vez en xantonas, estilbenos, 
antraquinonas, lignanos (y polímeros de estos) y, los más abundantes, los 
flavonoides  (Figura 1).  
 
1.2  Flavonoides 
Son los compuestos polifenólicos más abundantes en las plantas y pueden ser 
clasificados como flavonoles, flavonas, isoflavonas, flavanonas, antocianinas y 
flavanoles (catequinas y proantocianidinas). Estos compuestos están 
caracterizados por una estructura benzo-γ-pirona (C6-C3-C6; Figuras 2 y 3). Esta 
estructura permite la sustitución en diversas posiciones de diferentes grupos 
funcionales como hidroxilos, metoxilos u O-glucósidos, lo que explica las más de 






Figura 2. Estructura básica de los flavonoides. 
Los flavonoides son productos del metabolismo secundario de las plantas 
sintetizados a partir de fenilalanina y desempeñan numerosas funciones. Casi 
todos son pigmentos que cubren todo el espectro de la luz visible y la ultra-
violeta. Una de las funciones principales es la atracción de insectos, animales y 
aves polinizadoras, y la regulación de genes fotosensibles, aunque no participan 
en la fotosíntesis
8
. Los flavonoides inhiben o matan muchas cepas bacterianas, 
inhiben enzimas virales claves como la transcriptasa inversa y la proteasa, y 
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10 
destruyen algunos protozoos patogénicos. Por otro lado, su toxicidad frente a 
células animales es baja. 
Figura 3. Estructuras base que caracterizan los diferentes tipos de flavonoides.  
Actualmente se acepta que los polifenoles se sintetizan principalmente en 
respuesta a un gran estrés como periodos prolongados de sequía, la radiación 
ultravioleta o la infección por patógenos. Por lo tanto, en las frutas y verduras que 
se cultivan y consumen en las sociedades occidentales, donde las condiciones 
climáticas no son extremas y se controlan los agentes patógenos con el fin de 
aumentar la producción, la cantidad esperada de polifenoles es baja o muy baja 
(algunas excepciones son las cebollas, el ajo y las verduras crucíferas). 
Simplemente, no parece factible poder comer suficientes frutas y verduras para 
ingerir una cantidad efectiva de polifenoles, aun suponiendo que estos sean muy 
activos y fácilmente biodisponibles.  
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De este hecho se infiere que, por un lado, si los polifenoles se asocian con una 
serie de beneficios para la salud en los humanos, y por otro, el consumo debe ser 
mayor, la dosis necesaria no puede conseguirse mediante simples cambios en la 
dieta. 
Para aumentar la ingesta de polifenoles, una estrategia complementaria sería la 
de cambiar ciertas prácticas agrícolas y la fabricación de suplementos dietéticos 
concentrados. Sin embargo, no sólo los factores cuantitativos, sino también 
cualitativos deben ser considerados. Ciertos polifenoles se encuentran 
ampliamente distribuidos, mientras que otros son específicos de determinados 
alimentos, y a menudo, asociados a una mezcla mal caracterizada. Además, el 
conocimiento de su composición se limita a unas pocas variedades para las que 
existe un grado aceptable de disponibilidad, precio y aceptación. Muchos tipos de 
productos derivados de las plantas exóticas o tropicales no han sido analizados y 
pueden representar una importante fuente de polifenoles.  
Por otra parte, las normas actuales de fabricación de complementos dietéticos 
exigen una composición del producto bien definida, lo que es difícil de controlar 
en productos derivados de plantas, ya que el contenido de polifenoles depende 
de la madurez en el momento de la cosecha, el procesamiento y el 
almacenamiento
9-13
, y puede llegar a ser muy variable de un año a otro o incluso 
entre lotes de fabricación. Los factores ambientales y los métodos de preparación 
culinaria también son importantes. Algunos de estos son los siguientes: la 
exposición a la luz, el cultivo orgánico (recordemos que cuanto mayor es el estrés 
mayor es el contenido en polifenoles), la lluvia, el tipo de suelo, la producción de 
frutos por árbol, hervir, pelar, freír o la utilización de un horno microondas
14
. La 
elaboración industrial de alimentos también afecta el contenido de polifenoles
15
. 
En algunos casos, este efecto es comercialmente inevitable, como en la 
producción de zumo de fruta, donde se eliminan ciertos polifenoles responsables 
de la decoloración y formación de precipitados. Por lo tanto, en la evaluación de 
los efectos biológicos derivados del consumo de plantas ricas en polifenoles la 
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caracterización química del producto final y los efectos de su posterior 
manipulación se deben tomar en cuenta. 
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Figura 4. La corteza del sauce 
blanco contiene una gran canti-
dad de ácido salicílico. 
CAPÍTULO 2. LA HIPÓTESIS DE LA XENOHORMESIS 
Desde hace miles de años las plantas tienen un uso terapéutico. Una tercera 
parte de los 20 fármacos más vendidos en el mercado son derivados de plantas, y 
cada semana se descubre una nueva molécula que puede ser beneficiosa para la 
salud
16
. La economía global y la salud humana dependen en parte de la capacidad 
para descubrir medicinas nuevas y efectivas. Sorprendentemente, no son muchos 
los esfuerzos destinados al hecho de que las plantas sinteticen moléculas 
beneficiosas para la salud de otros organismos. Una de las razones es la facilidad 
de patentar nuevos fármacos sintéticos (conocidos como “nuevas entidades 
químicas”), y otra es la suciedad de los compuestos derivados de las plantas. Un 
compuesto se considera sucio cuando interacciona con numerosas proteínas 
endógenas. A priori, un compuesto de este tipo, con varias dianas moleculares, 
puede tener un efecto imperceptible, o incluso adverso, frente a una molécula 
pura que específicamente interacciona con una proteína en concreto
16
.  
Contrariamente a esta idea, existen numero-
sos ejemplos de moléculas vegetales que 
interaccionan con diversos enzimas y recepto-
res y que son extraordinariamente seguras. Ya 
en el siglo V a. C., el griego Hipócrates escribió 
acerca del ácido salicílico “un polvo amargo 
extraído de la corteza del sauce que alivia 
dolores y reduce la fiebre”. En 1763, el 
reverendo Edwar Stone experimentó con la 
corteza del sauce blanco (Salix alba, Figura 4) en el tratamiento de la fiebre y 
concluyó que era “un remedio muy eficaz”. Desde entonces se ha aislado una gran 
variedad de salicilatos de diferentes plantas que han ayudado en el tratamiento 
de la gota, la fiebre reumática, el dolor y la artritis, y hoy en día se fabrican 45000 
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14 
toneladas métricas anuales de un derivado acetilado del ácido salicílico para 
tratar una gran variedad de enfermedades: la aspirina. 
Éste sólo es un ejemplo de las decenas de compuestos que se conocen hoy en 
día derivados de las plantas, que son beneficios para la salud y que además 
interaccionan con más de una diana molecular. 
 
2.1  La hormesis 
Los organismos vivos se topan continuamente con situaciones adversas o 
estímulos nocivos, y la adaptación a estos agresores externos, ya sean químicos, 
físicos, biológicos o sociales, es un principio clave de supervivencia. 
Por otro lado, la exposición leve a un estímulo que a altas concentraciones 
puede ser perjudicial, puede proporcionar posteriormente resistencia o tolerancia 
a una agresión, incluso protagonizada por el mismo estímulo. Esta respuesta 
adaptativa al estrés se ha identificado como un proceso conservado 
evolutivamente. 
En toxicología, el término hormesis, define una 
respuesta biológica de dos fases, no lineal, donde la 
exposición a una dosis baja (o a un estímulo débil) 
por parte de un tóxico ambiental (o una situación 
nociva) produce un efecto potencialmente benefi-
cioso, mientras que una dosis alta produce efectos 
adversos
17
 (Figura 5). En el campo de las disciplinas 
biomédicas, el término hormesis se define como 
una respuesta adaptativa de las células y 




Figura 5. Una dosis muy baja de 
un agente perjudicial puede 
producir efectos beneficiosos en 
un organismo. 
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Así pues, la hormesis se podría definir como un proceso en el que la exposición a 
una dosis baja a un compuesto químico o factor ambiental, que es perjudicial a 
altas concentraciones, induce un efecto beneficioso adaptativo sobre la célula u 
organismo. 
La hormesis representa un concepto fundamental en la teoría evolutiva, 
explicando cómo la vida en la tierra se ha adaptado a un ambiente a veces tan 
agresivo. Para sobrevivir a los venenos ambientales, los organismos han 
desarrollado diferentes vías de señalización celular que median las respuestas 
horméticas. Estos incluyen factores de transcripción y las cinasas que los regulan, 
modulando la expresión de genes codificantes de una batería de proteínas 
citoprotectoras y de resistencia al estrés (como chaperonas, enzimas 
antioxidantes y detoxificantes, etc.)
19
. 
El estrés oxidativo es uno de los factores principales en el envejecimiento y en 
las enfermedades crónicas. Uno de los factores principales que afectan al nivel de 
estrés oxidativo es la cantidad de energía ingerida y por ello, despierta un gran 
interés cómo pueden influir los factores dietéticos en el curso de una enfermedad 
modificando el estrés oxidativo. La cantidad de calorías consumidas se 
correlacionan inequívocamente con un riesgo más elevado de padecer 
enfermedades crónicas
20
. Por ejemplo, los ácidos grasos saturados y el colesterol 
pueden inducir enfermedades cardiovasculares
21,22
 y dietas altas en azúcares 
simples incrementan el riesgo de diabetes
23
. 
En animales de experimentación, muchos estudios de restricción calórica (bien 
por reducción en la ingesta o por periodos de ayuno intermitentes) demuestran 
que las células de estos animales incrementan su resistencia a diferentes tipos de 
estrés. Por ejemplo, la mortalidad por causas naturales o inducida por 
temperatura o toxinas concretas, se reduce significativamente en aquellos 
animales sometidos a una restricción calórica frente a los animales que 
consumieron una dieta normal ad libitum
24-27
. La ingesta reducida de energía, 
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 y cáncer de próstata
30
, cada 
uno inducido mediante diferentes compuestos químicos. En humanos, el ayuno 
en días alternos mejora los síntomas y reduce marcadores de inflamación y de 
estrés oxidativo en pacientes con asma
31
. 
Otro ejemplo de proceso hormético además de la restricción calórica, es la 
exposición a bajas concentraciones a algunos fitoquímicos. Los organismos han 
evolucionado hasta adquirir la capacidad de detectar marcadores de estrés 
producidos por otras especies de su mismo hábitat. En esta línea, los organismos 
pueden prepararse con antelación frente a condiciones ambientales adversas. 
Esta hormesis entre especies, se conoce como xenohormesis, que describe un 
fenómeno donde un organismo detecta las señales químicas de otras especies 
acerca del estado del entorno o de la disponibilidad de alimentos y responde a 




2.2  La xenohormesis 
Las plantas y animales comparten un alto grado de homología entre sus vías 
metabólicas de respuesta al estrés
33
. Cuando las plantas están sometidas a 
condiciones ambientales adversas, como la sequía, infecciones microbianas o 
plagas de insectos, producen compuestos químicos que les ayudan a resistir o 
incluso las protegen de dichas condiciones ambientales adversas. Por otro lado, 
como los animales dependen de las plantas como fuente alimenticia, han 
desarrollado mecanismos que les permiten detectar estas sustancias bioactivas 
producidas por las plantas estresadas, con la finalidad de estimar las cambiantes 
condiciones externas
33
. En este contexto, estos fitoquímicos producidos por las 
plantas como autodefensa frente a condiciones adversas son inherentemente 
fitoalexinas (toxinas vegetales). Estos fitoquímicos xenohorméticos, que alertan a 
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los animales de la adversidad, pueden estimular sus vías metabólicas de respuesta 
al estrés y, temporalmente, fortalecer su capacidad de defensa celular. El término 
xenohormesis se acuñó para definir esta interacción entre especies. 
Son miles los compuestos identificados provenientes de las plantas y que, en 
muchos casos, proveen de efectos beneficiosos a los animales
34,35
. Puesto que el 
estrés oxidativo es un factor importante en las enfermedades crónicas
36
, y que las 
frutas y verduras contienen compuestos químicos que, a altas concentraciones, 
poseen la capacidad de eliminar radicales de oxígeno, en una primera hipótesis se 
atribuyeron los efectos beneficiosos para la salud de estos fitoquímicos a su 
capacidad antioxidante
37
. De hecho, concentraciones micromolares de numerosos 
polifenoles protegen frente al estrés oxidativo en experimentos realizados en 
varios modelos celulares, la aterosclerosis y enfermedades neurodegenerativas
38-
40
. Sin embargo, los resultados obtenidos en ensayos clínicos y estudios primarios 
con dosis altas de dichos antioxidantes son muchas veces desilusionantes
41
. 
La hipótesis xenohormesis ha sido recientemente lanzada como posible 





2.3 La inducción de genes sensibles al estrés celular mediante 
compuestos xenohorméticos. 
La respuesta al estrés por parte de las plantas ha evolucionado durante al 
menos un millón de años. Ya que la gran mayoría de las plantas no pueden 
desplazarse físicamente, deben soportar el estrés ambiental que acontezca en 
cada momento. Este tipo de “vida sedentaria” puede explicar la complejidad de su 
respuesta al estrés
33
. Las plantas producen toxinas para protegerse contra 
hongos, insectos y predadores. En consecuencia, las plantas cultivadas destinadas 
al consumo contienen menos toxinas naturales que sus homólogas silvestres
42
. 
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Cuando las plantas están bajo condiciones agresivas, se aprecia un aumento en la 
acumulación de pesticidas naturales (biopesticidas) que en ocasiones pueden 
llegar a producir intoxicaciones agudas en humanos. Algunos estudios estiman 
que el 99,99% de los pesticidas presentes en la dieta son compuestos químicos 
que producen las plantas para protegerse
43
. 
La xenohormesis puede explicar cómo los compuestos químicos que producen 
las plantas en condiciones ambientales adversas, y que utilizan como defensa 
ante éstas, pueden producir efectos beneficiosos en los animales que las 
consumen. Los animales aprovechan la información contenida en estos 
compuestos producidos por las plantas ante el estrés. De hecho, la mayoría de los 
efectos beneficiosos para la salud que se conocen de las plantas comestibles se 
atribuyen a las moléculas fabricadas en respuesta al estrés. Aunque los 
compuestos xenohorméticos poseen propiedades nocivas para los insectos y 
microorganismos, a las dosis subtóxicas ingeridas por los humanos como parte de 
su dieta, los mismos compuestos inducen respuestas de estrés celular 
moderadas
44,45
. Estas a su vez, activan vías de adaptación de respuesta al estrés, 
lo que deriva en un aumento de la expresión de genes codificantes de proteínas 
citoprotectoras como enzimas antioxidantes, chaperonas, factores de 
crecimiento, enzimas de detoxificación de fase-2, proteínas mitocondriales, etc. 
Por ejemplo, el estrés oxidativo causado por algunos flavonoides (con actividad 
prooxidante) contribuye a sus actividades beneficiosas para la salud induciendo 
enzimas antioxidantes, resultando en un efecto beneficioso, que partió de una 
supuesta reacción química tóxica. 
Otro ejemplo es el resveratrol, que modula directamente alrededor de 30 
enzimas y receptores sin ningún indicio de toxicidad, y los efectos observados 
radican en la inhibición de algunos o en la activación de otros
46
. Los polifenoles 
del té verde y la curcumina, interaccionan con decenas de dianas moleculares 
proporcionando numerosos beneficios para la salud
47,48
. 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 
Raúl Beltrán Debón 
DL:T-1517-2011 
                              C A P Í T U L O  3 .  P o l i f e n o l e s  y  e n f e r m e d a d  
 
19 
CAPÍTULO 3. POLIFENOLES Y ENFERMEDAD 
La señal química de estrés ambiental en plantas son los polifenoles, los cuales 
otorgan protección frente a estrés en los humanos o animales que los ingieren. 
Esto sugiere la existencia de mecanismos que detecten este contenido 
polifenólico inducido por estrés. Así pues, el estrés sucede en las plantas, y los 
beneficiarios son los animales sensibles a estas señales químicas tras ingerirlas. 
Un hecho a tener en cuenta es, contrariamente a lo que se creía hasta hace 
poco, que muchos de los efectos de los polifenoles pueden no estar ligados a sus 
propiedades antioxidantes intrínsecas, sino a cambios adaptativos que involucren 
a estas moléculas en la regulación de mecanismos de respuesta al estrés 
metabólico. Es decir, algunos mecanismos son químicamente simples (por 
ejemplo, actividad antioxidante), pero otros compuestos parecen actuar como 
moléculas de señalización o mensajeros químicos
49,50
. 
Las plantas estresadas proveen de una enorme fuente de moléculas 
xenohorméticas que pueden modular enzimas involucrados en la regulación de la 
respuesta al estrés y en la supervivencia celular. El interés en este tema emergió 
debido a hallazgos que indicaban que la ingesta de una dieta hipocalórica (como 
ejemplo de estrés moderado), incrementaba la supervivencia en numerosos 
modelos experimentales. Estos efectos fueron similares a los observados en los 
polifenoles a través de la activación de las sirtuinas
51,52
. 
Recientemente, experimentos de restricción de glucosa han otorgado una 
conexión plausible entre reguladores metabólicos críticos, indicando que los 
polifenoles deberían ser estudiados como moléculas de señalización
53
. La 
ausencia de glucosa aumenta la actividad de AMPK, y ésta induce la transcripción 
del enzima sintetizador de NAD, Nampt, necesario para la activación de SIRT1. 
Esto es todavía más importante considerando que ATP y NAD son indicadores del 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 
Raúl Beltrán Debón 
DL:T-1517-2011 
I n t r o d u c c i ó n                                                    a 
 
20 
estado energético celular, auditado por AMP-cinasa (ratio AMP/ATP) y las 
sirtuinas (que requieren de NAD para deacetilar substratos). 
Muchos polifenoles son moduladores de la transcripción
54
. Aunque los 
mecanismos son difíciles de comprobar debido a las actividades pleiotrópicas de 
los polifenoles, la supresión de la actividad NF-κβ sugiere que los polifenoles 
poseen un papel importante en la modulación de la resistencia a la insulina y la 
inflamación
55
. Este hecho es particularmente importante porque estos efectos se 
solapan con los ya conocidos factores de riesgo de las enfermedades crónicas. El 
hecho de que los animales y plantas compartan un alto grado de homología en las 
secuencias de las vías de las cinasas reguladas por señales extracelulares (ERKs), 
explicaría que muchos polifenoles puedan modular vías de las cinasas, incluida 
AMPK, y que los polifenoles puedan modular simultáneamente la señalización 
redox e inhibir la función mitocondrial, son mecanismos potenciales a tener en 
cuenta
56,57
. Así pues, una reducción en la señalización inducida por estrés con un 
incremento en radicales libres mitocondriales y una subsecuente reducción en la 
producción de ATP, pueden ser efectos predecibles debidos a la ingestión de 
polifenoles, sugiriendo implicaciones importantes en la prevención de las 
enfermedades crónicas y el envejecimiento. 
Los mecanismos moleculares sobre los que actúan los polifenoles todavía están 
por dilucidar. Son muchos los polifenoles y muchas sus dianas potenciales. 
Además, se debe tener en cuenta que los mecanismos que un polifenol pueda 
activar pueden no ser los mismos si es administrado individualmente o si lo hace 
formando parte de una mezcla compleja de polifenoles. Dependiendo de la 
patología que se estudie y de las vías metabólicas que estén alteradas en cada 
caso, la receta óptima de polifenoles puede variar sustancialmente. 
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3.1  Obesidad 
La obesidad se define como una enfermedad crónica multifactorial 
caracterizada por un aumento de masa grasa, y por lo tanto del peso corporal, 
como consecuencia de un balance energético positivo mantenido en el tiempo
58
. 
Esta ganancia de peso supone normalmente un aumento de las reservas del 
organismo en forma de grasa en relación con el promedio normal para la edad, 
sexo, talla y complexión
59,60
. Actualmente se considera la obesidad como una de 
las alteraciones metabólicas de mayor repercusión no sólo desde el punto de vista 
sanitario, sino también desde ámbitos psicológicos, sociales y económicos
61
. Este 
fenómeno, de naturaleza epidémica, se debe en gran medida a los cambios 
ambientales y sociales que han tenido lugar en las últimas décadas y que han 
interaccionado con una determinada predisposición génica
62
. 
Actualmente, este trastorno se define como pandemia, con creciente 
prevalencia
63
, que supone una grave amenaza para la salud pública, debido al 
riesgo a desarrollar enfermedades asociadas como la diabetes, hipertensión, 
enfermedades cardiovasculares, alteraciones inflamatorias, aumento del riesgo 
de padecer cáncer, insuficiencia respiratoria y osteoartritis, entre otras, y por el 
elevado coste sanitario que se deriva de las mismas
64
.  
Algunos de los flavonoides más estudiados en el tratamiento de la obesidad son 
los extraídos del té. Los compuestos mayoritarios del té son las catequinas, 
principalmente (-)-epicatequina (EC), (-)-epicatequina-3-gallato (ECG), (-)epigalo-
catequina (EGC) y (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG)
65
. Los extractos de hojas 




Los efectos de las catequinas purificadas sobre el peso de las ratas también 
fueron estudiados
67
. Cabe destacar que solamente la inyección intraperitoneal de 
EGCG, y no de las otras catequinas (EC, EGC y ECG), causó una pérdida de peso 
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corporal en ratas de ambos sexos en un periodo comprendido entre 2 y 7 días de 
tratamiento. Los mismos resultados se obtuvieron suplementando la dieta con 
EGCG en ratones alimentados con una dieta rica en grasa
68
. En este último 
estudio, los animales control ganaron el doble de peso que los animales tratados 
con EGCG, aunque la ingesta de comida no mostró diferencias entre grupos. La 
pérdida de peso se debió exclusivamente a una reducción en la cantidad de grasa 
corporal
68
. En experimentos realizados en líneas celulares de preadipocitos 3T3-
L1, EGCG inhibió la proliferación de forma dosis-dependiente
69
. 
Los mecanismos moleculares encontrados muestran que los polifenoles del té 
estimulan la absorción de glucosa acompañada de un reducción en la 
translocación del transportador de glucosa 4 (GLUT4) en el tejido adiposo, 
mientras que en el músculo esquelético el aumento de absorción de glucosa se 
acompaña de un aumento en la translocación de GLUT4 a la membrana celular. 
Además, estos polifenoles suprimen la expresión de PPARγ y activan SREBP-1 en 
el tejido adiposo. En resumen, los polifenoles del té muestran efectos biológicos 
en la prevención de la obesidad modulando la absorción de glucosa en el tejido 
adiposo y en el músculo esquelético y suprimiendo la expresión de factores de 
transcripción relacionados con la adipogénesis
70
. 
Otros estudios se centran en la modulación de la actividad de la lipasa 
pancreática (LP)
71
. Este enzima, sintetizado en los humanos por el gen PNLIP, 
posee una función clave en la digestión de los triglicéridos
72
. La LP se secreta al 
duodeno y es la responsable de la hidrólisis del 50-70% de la grasas ingeridas
73
. 
Este enzima se utiliza a menudo para evaluar el potencial de eficacia de productos 
naturales como agentes antiobesidad
74
. El orlistat es uno de los fármacos 
aprobados en Europa que se utiliza en el tratamiento de la obesidad. Esta 
molécula inhibe la actividad de la LP reduciendo la absorción de triglicéridos
75
. 
Muchos polifenoles como los flavanoles, taninos y calconas inhiben la LP
73,76
. Un 
flavonoide con actividad inhibitoria de la LP es la hesperidina, obtenida de la 
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cáscara de Citrus unshiu
77
. Las proantocianidinas reducen la concentración 
plasmática de triglicéridos bloqueando la absorción de lípidos de la dieta
78
 e 
inhiben enzimas digestivos como la tripsina, la amilasa y la lipasa
74
. 
3.2  La aterosclerosis 
Los polifenoles han recibido una gran atención en la prevención de 
enfermedades cardiovasculares, derivada en parte de la llamada paradoja 
francesa, que se ha justificado en principio debido a la protección antioxidante 
que ofrecen los polifenoles presentes en el vino y las verduras. Tal vez el 
compuesto más estudiado en este contexto es el resveratrol. Se ha demostrado 
que el resveratrol ejerce efectos protectores en el modelo de ratones deficientes 
en la apolipoproteína E
79
, actuando en la concentración sanguínea de lípidos y 
sobre el desarrollo de la placa aterosclerótica. El mecanismo parece ser, al menos 
en parte, antiinflamatorio, ya que disminuye la expresión de ICAM-1 y VCAM-1 en 
los vasos sanguíneos. Sin embargo, el resveratrol no afectó a los niveles 
sanguíneos de lípidos en conejos hipercolesterolémicos
80
 o en ratas normales
81
, 
aunque mejora la concentración lipídica en sangre en ratas Zucker, un modelo 
animal de obesidad que, en avanzada edad, muestran algunas alteraciones 
similares a las observadas en la diabetes tipo II
82
. De hecho, otro estudio mostró 
una extensión de las lesiones ateroscleróticas sin otro efecto significativo sobre 
los lípidos o la oxidación de las LDL
80
. Así pues, es poco probable que el 
resveratrol tenga efectos protectores cardiovasculares a través de cambios en el 
perfil lipídico. El resveratrol puede inhibir la producción de especies reactivas de 
oxígeno generadas a raíz de la captación de LDL oxidadas por los macrófagos
83
. 
Esta molécula también reduce la infiltración celular, la fibrosis y la expresión de 
citoquinas inflamatorias en un modelo de miocarditis autoinmune
84
. Otros 
polifenoles como la miricetina y la fisetina reducen la oxidación de las LDL y 
disminuyen la expresión de CD36
85
. Ambas acciones favorecen la reducción de la 
formación de células espumosas y por lo tanto son considerados protectores 
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contra la aterosclerosis. Otra forma que tienen los flavonoides de evitar la 
oxidación de las LDL es mediante el bloqueo de mieloperoxidasa de los 
neutrófilos. Este efecto es menos importante en los metabolitos de los 
flavonoides
86
, que por lo general son menos bioactivos que sus precursores en 
forma de aglicona intacta
87
. Cabe señalar también que los macrófagos ubicados 
en las placas de ateroma pueden absorber conjugados de quercetina y 
convertirlos de nuevo a quercetina activa
88
. El mismo mecanismo (prevención de 
la oxidación de las LDL y reducción de la expresión de CD36) se ha descrito para 
ECG que, curiosamente, parece ejercer esta acción específicamente en las 
lesiones ateroscleróticas
89





, e incluso la quercetina-3-glucurónido
88
.  
Otros mecanismos de protección incluyen la activación del ABCA1, lo que 
posiblemente aumente la concentración sanguínea de las HDL
92





; descenso de 
MCP-1
97
 e inhibición de la proteína C reactiva
98
.  
Los polifenoles tienen efectos puramente vasculares que no se detallan en esta 
memoria
99
. Además, la mayor parte de la evidencia apunta a que los efectos 
antiateroscleróticos se deben a un mecanismo antinflamatorio, más que 
antioxidante. 
3.3  Enfermedades inflamatorias crónicas. 
La inflamación está presente en casi todas las enfermedades, pero en algunas 
como el asma, la artritis reumatoide o las alergias, el componente inflamatorio es 
especialmente importante. 
Los polifenoles pueden prevenir la aparición de tejidos neoplásicos mediante la 
modulación de la respuesta inmune. Por ejemplo, se ha demostrado que la 
genisteína oral protege contra la carcinogénesis a través de la 
inmunoestimulación, reduciendo la expresión de Treg, y mejorando la 
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citotoxicidad de las células T y la función de las células Natural Killer
100
. La 
genisteína también evita la nefrotoxicidad mediante vías antinflamatorias
101
 y 
previene la inflamación y ulceración de la mucosa gástrica
102
, efecto compartido 
por otros flavonoides como la catequina
103
. Varios flavonoides protegen contra el 
















. Estos efectos probablemente se 
deriven de la inhibición de las funciones de los monocitos. Un estudio realizado en 
ratones apunta que la quercetina protege contra el shock inducido mediante 
Salmonella typhimurium-aroA
112
. En cualquier caso, la quercetina no muestra 
ningún efecto protector frente a la fiebre inducida por LPS
113
. Además, la 





 y la baicalina
117,118
 muestran efectos protectores frente a la 
pancreatitis experimental, mientras que el ácido elágico es útil en el tratamiento 
la pancreatitis crónica
119
. La demetilnobiletina reduce la hipersensibilidad de tipo 
retardada o tardía, con una menor proliferación de células T, menor síntesis de 




 y la baicalina
122
 tienen 
efectos protectores contra el daño hepático inducido por tetracloruro de carbono 





3.4  La enfermedad del hígado graso no alcohólica (NAFLD) 
El hígado es el principal órgano metabólico y lleva a cabo una gran variedad de 
funciones bioquímicas necesarias para la homeostasis metabólica. Este órgano es 
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La NAFLD describe una condición clínico-patológica mayoritariamente 
asintomática, caracterizada por una significativa acumulación de lípidos en forma 
de vesículas (esteatosis, contenido graso > 5-10 % en peso) en los hepatocitos del 
parénquima del hígado y en ausencia de un consumo de alcohol significativo
125,126
.  
Esta enfermedad engloba la esteatosis con un pronóstico benigno, y la 
esteatosis acompañada de inflamación y de daño hepatocelular (esteatohepatitis 
no alcohólica o NASH), la cual puede desembocar en fibrosis avanzada, cirrosis y 
en último extremo en carcinoma hepatocelular
125
. Por tanto, debido a que esta 
acumulación lipídica en el hígado es un prerrequisito para el desarrollo de NASH y 
de sus complicaciones, el estudio de la esteatosis puede ser la base del desarrollo 
de nuevas estrategias de prevención y tratamiento de las enfermedades hepáticas 
crónicas. 
Estudios recientes demuestran que algunos polifenoles
127-131
 o extractos de 
polifenoles
132
 pueden impedir, al menos parcialmente, la esteatosis hepática 
inducida por dietas ricas en grasa. De hecho, los polifenoles pueden actuar sobre 
el metabolismo lipídico incidiendo en la actividad del enzima desaturasa. Por 
ejemplo, algunos polifenoles reducen la expresión del gen de la Δ-9 desaturasa 
(estearoil-CoA desaturasa 1; SCD1)
68,133
 y de la Δ-6 desaturasa
134
. Sin embargo, 
queda estudiar si los polifenoles pueden modular la composición de los ácidos 
grasos presentes en el hígado, no sólo el contenido total de lípidos. 
Los polifenoles también pueden actuar sobre las vías de señalización del 
metabolismo lipídico, incluyendo la síntesis y degradación de estos. Diferentes 
estudios
56,135
 demostraron que niveles elevados de glucosa inhiben la actividad de 
la AMPK y la fosforilación de la acetil-CoA carboxilasa, aumentando por lo tanto el 
contenido de lípidos en los hepatocitos. Sin embargo, la administración de 
polifenoles revirtió la inhibición de la actividad de la AMPK y la fosforilación de la 
acetil-CoA carboxilasa
56
. Por otra parte, se ha demostrado que los polifenoles 
estimulan la AMPK y evitan la acumulación de lípidos en los hepatocitos, 
probablemente mediante la activación de sirtuina-1 deacetilasa
135
. Como las 
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mitocondrias son un orgánulo clave en el metabolismo lipídico y la principal 
fuente de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno en los hepatocitos, se 
postulan como candidatas para desempeñar un papel central en la progresión de 
la esteatosis a esteatohepatitis no alcohólica y cirrosis
136
. Algunos polifenoles 
también han demostrado capacidad para modificar la actividad mitocondrial y 
aumentar la mitocondriogenesis
137
. Este efecto puede aumentar el catabolismo 
de lípidos mitocondrial y por lo tanto, atenuar la acumulación hepática de ácidos 
grasos. 
La activación de AMPK puede considerarse una diana terapéutica adecuada para 
tratar esta enfermedad, y los polifenoles son compuestos naturales que actúan 
directamente sobre esta proteína
138
. 
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3.5  Especies vegetales a estudio 
En nuestra región geográfica, donde disfrutamos de la dieta mediterránea, es 
muy común el consumo de alimentos como las frutas, las verduras, el aceite o el 
vino. Desgraciadamente, el contenido de polifenoles en estos alimentos es muy 
bajo y su absorción es poco eficiente. Por otro lado, la absorción de una cantidad 
aceptable de polifenoles a partir de alimentos como el aceite o el vino, conllevaría 
la ingesta en cantidades nada saludables de otros componentes como grasas o 
alcohol. Así pues, es de gran interés encontrar e identificar plantas con un alto 
contenido en polifenoles que puedan ser incorporados a la dieta. En la presente 
tesis doctoral, se han centrado los esfuerzos tanto en Hibiscus sabdariffa, 
procedente del Sahel africano como en Aspalathus linearis (rooibos) procedente 






Figura 6. Distribución geográfica de 
las dos especies vegetales estudia-
das, Hibiscus sabdariffa en el Sahel 
africano, y Aspalathus linearis en la 
costa oeste de Sudáfrica. 
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3.5.1  Hibiscus sabdariffa 
Hibiscus sabdariffa L., (de la familia de las 
malváceas, Figura 7), generalmente llamado 
bissap, karkadé o flor de Jamaica, es una 
planta tropical consumida habitualmente 
como refresco o infusión. Tradicionalmente, 
se ha utilizado con eficacia contra la 
hipertensión, la inflamación y los trastornos 
hepáticos
139-141
. Estudios previos muestran 
que H. sabdariffa posee actividad antitumo-
ral, antioxidante e hipolipemiante
142-147
. 
Recientemente, fue publicado que el extracto 
de H. sabdariffa inhibe la oxidación de las LDL 
y reduce la concentración de triglicéridos en 
suero
148
, y el colesterol y el colesterol-LDL 
en animales de experimentación
149
. El examen histológico reveló que podría 
reducir la formación de células espumosas e inhibir la proliferación y migración de 
las células vasculares de músculo liso, lo que sugiere el efecto antiaterosclerótico 
de H. sabdariffa.  
Además, los estudios en humanos muestran efectos antihipertensivos y 
antiinflamatorios
150,151
. Las antocianinas son los pigmentos que otorgan el color 
rojo a la planta y son los responsables de la amplia gama de colores en muchos 
alimentos. La fuente principal de flavonoides, incluyendo dichas antocininas, son 
los pétalos 
152
. Las propiedades antioxidantes de H. sabdariffa y otras especies de 




Figura 7. Los cálices de Hibiscus sabdariffa 
poseen una gran cantidad de polifenoles. 
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3.5.2  Aspalathus linearis 
El té rooibos, es una infusión derivada de Aspalathus linearis (Figura 8), nativa 
de la costa oeste de la República de Sudáfrica. Es un arbusto utilizado 
popularmente en la preparación de un té suave que no contiene cafeína, muy 
pocos taninos y grandes cantidades de polifenoles. Existen dos tipos de rooibos, el 
natural y el fermentado. El color natural del rooibos es verde, pero durante su 
fermentación, el color cambia de verde a rojo debido a la oxidación de los 
polifenoles
155










Figura 8. Flores de Aspalathus linearis 
en la costa oeste de Sudáfrica. 
 
Estudios in vitro e in vivo demuestran que el rooibos posee una gran 





, y demuestra una gran capacidad hepatoprotectora
162
. 
Los compuestos mayoritarios identificados en esta planta son la orientina, la iso-
orientina, la rutina y la aspalatina
163-165
. Algunos de estos compuestos son 
absorbidos efectivamente, lo que ratifica el valor de esta planta puesto que los 
polifenoles no se absorben con facilidad
166-169
. Algunos estudios in vivo muestran 
que la aspalatina posee efectos hipoglicemiantes en un modelo de ratón 
diabético
170
. La rutina en cambio, posee efectos antihipertensivos
171
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CAPÍTULO 4. TÉCNICAS ANALÍTICAS 
Un parte importante en el estudio de los componentes biactivos de las plantas, 
es el desarrollo de técnicas analíticas que permitan determinar los compuestos 
presentes en los extractos vegetales. Estas técnicas deben ser robustas, 
reproducibles, rápidas y con el menor coste económico posible. Para llevar a cabo 
la identificación de los compuestos individualmente, deben utilizarse técnicas 
separativas como la electroforesis capilar (CE), la cromatografía de gases o la 
cromatografía líquida de alta resolución (HPLC).  
La caracterización de los compuestos polifenólicos de las plantas utilizadas en 
esta memoria se ha llevado a cabo utilizando HPLC (Figura 9). A continuación se 
describen brevemente los sistemas de separación y detección utilizados. 
Figura 9. Esquema general de las partes principales de un sistema de análisis de muestras. 
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4.1  Cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) 
La HPLC (del inglés high-performance liquid chromatography) es una técnica de 
separación utilizada para analizar la composición de mezclas complejas. En esta 
técnica, la mezcla a resolver se inyecta en un sistema formado por un fluido, fase 
móvil, que circula en contacto con una fase fija o inmóvil (fase estacionaria). En el 
caso de la cromatografía líquida, la fase estacionaria es un sólido o un líquido 
fijado en un sólido y la fase móvil es un líquido. Las dos fases se eligen de forma 
que los componentes de la mezcla que se quiere analizar se distribuyan de 
distinto modo entre la fase móvil y la estacionaria. Aquellos componentes que son 
fuertemente retenidos por la fase estacionaria se mueven lentamente con el flujo 
de la fase móvil; por el contrario, los componentes que se unen débilmente a la 
fase estacionaria se mueven con rapidez. Como consecuencia de la distinta 
movilidad, los componentes de la mezcla se separan en bandas o zonas discretas 









Figura 10. Los componentes 
de una mezcla se separan al 
pasar a través de una columna 
dependiendo de la fuerza de 
interacción con la misma. 
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La cromatografía líquida clásica o a baja presión se lleva a cabo en una columna 
generalmente de vidrio rellena con la fase estacionaria. La muestra se introduce 
por la parte superior y la fase móvil se hace fluir a través de la columna por 
gravedad. Las separaciones requieren mucho tiempo y además presentan baja 
eficacia. Con el objeto de aumentar la eficacia en las separaciones, el tamaño de 
las partículas de fase estacionaria se fue disminuyendo, lo que generó la 
necesidad de utilizar un sistema de bombeo a alta presión para conseguir un flujo 
razonable de la fase móvil. De esta manera nació la técnica de cromatografía 
líquida de alta resolución (HPLC) que, en fase inversa, es la técnica cromatográfica 
más empleada en la actualidad.  
La cromatografía de fase normal o "Normal phase HPLC" (NP-HPLC) fue el 
primer tipo de sistema HPLC utilizado en el campo de la química, y se caracteriza 
por separar los compuestos en base a su polaridad. Esta técnica utiliza una fase 
estacionaria polar y una fase móvil apolar, y se emplea cuando el compuesto de 
interés es bastante polar. El compuesto polar se asocia y es retenido por la fase 
estacionaria. La fuerza de absorción aumenta a medida que aumenta la polaridad 
del compuesto, y la interacción entre el compuesto polar y la fase estacionaria 
polar (en comparación a la fase móvil) aumenta el tiempo de retención. 
Esta técnica cayó en desuso con la aparición de la cromatografía de fase reversa 
a finales de los años 70. La HPLC de fase reversa (RP-HPLC) consiste en una fase 
estacionaria apolar y una fase móvil de polaridad moderada. El tiempo de 
retención es mayor para las moléculas de naturaleza apolar, mientras que las 
moléculas de carácter polar eluyen más rápidamente. 
La cromatografía de fase reversa es tan utilizada que a menudo se le denomina 
HPLC sin ninguna especificación adicional. Esta técnica se basa en el principio de 
las interacciones hidrofóbicas que resultan de las fuerzas de repulsión entre un 
disolvente relativamente polar, un compuesto relativamente apolar, y una fase 
estacionaria apolar. 
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4.2  Espectrometría de masas (MS) 
En la actualidad, la MS es probablemente la herramienta analítica con mayores 
aplicaciones. Es capaz de analizar prácticamente cualquier molécula
173
 debido a su 
selectividad y es uno de los pocos sistemas de detección que proporciona 
información estructural. 
La MS se basa en la separación al vacío de iones en fase gaseosa de acuerdo con 
su relación masa/carga (m/z). Su combinación con una técnica de separación 
presenta la ventaja de proporcionar una segunda dimensión de separación, ya 
que tras separar los compuestos según su tiempo de retención, el espectrómetro 
de masas produce una separación en función de la relación m/z, siendo muy útil 
en el análisis de muestras complejas
174
. 
La versatilidad de la MS se debe, en parte, al amplio abanico de posibilidades de 
cada una de las secciones del espectrómetro, en concreto el resultado que se 
obtenga va a depender notablemente de cuáles sean la interfase (método de 
ionización) y el analizador utilizados (Figura 11). 
Figura 11. Un espectrómetro de masas consta de una interfase (método de ionización) que vaporiza la 
muestra, un analizador que se encarga de separar las moléculas en base a su relación m/z y un 
detector. 
 
Para llevar a cabo el acoplamiento de las técnicas separativas empleadas que 
trabajan en fase líquida (HPLC y CE), con un espectrómetro de masas, en el que 
las sustancias para ser analizadas deben estar en fase gaseosa, es necesaria la 
utilización de una interfase adecuada que transfiera los iones desde una fase a 
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otra. A pesar de la variedad de interfases que se han desarrollado para estos 
acoplamientos
175,176
, la más utilizada es la ionización por electrospray (ESI). Esta 
interfase permite un análisis eficaz de compuestos polares, lábiles y de 
compuestos con un alto peso molecular (normalmente hasta 100.000 Da). Por 
otro lado, es fácil de implementar, es sensible y puede utilizarse en un amplio 
espectro de aplicaciones. 
En el analizador de masas se produce la discriminación entre los iones de 
diferente m/z al ser sometidos a campos eléctricos o magnéticos constantes, por 
pulsos o que varían periódicamente en el tiempo
177
. Los más usados son: 
cuadrupolo, trampa de iones (IT), triple cuadrupolo (QqQ), tiempo de vuelo (TOF), 
transformada de Fourier-resonancia de ión ciclotrónica, orbitrap y algunos de los 
acoplamientos entre varios de los mencionados
178
. Todos ellos se diferencian en 
tamaño y precio, resolución, rango y exactitud de masa que ofrecen, y en la 
capacidad de determinar distribuciones isotópicas y de realizar experimentos de 
masa en tándem (MS/MS o MSn)
173
. 
A continuación se detallan en líneas generales la interfase y los analizadores 
utilizados en los trabajos presentados en esta tesis. 
 
4.2.1  Ionización por electrospray (ESI) 
Esta técnica de ionización suave se utiliza para acoplar técnicas de separación 
que trabajan en fase líquida y MS para el análisis de biomoléculas polares, no 
volátiles y térmicamente lábiles, en parte por su capacidad de formar iones mono- 
o multicargados. 
En el proceso de formación del electrospray, el cual se lleva a cabo a presión 
atmosférica, intervienen diversos mecanismos al mismo tiempo
179
. 
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Figura 12. Proceso de ionización en una interfase de ionización por electrospray (ESI). 
El primer paso en la creación de iones aislados es la formación de un cono de 
líquido en la punta de la aguja de la interfase, desde donde se expelen microgotas 
cargadas (Figura 12); es entonces cuando la muestra procedente del capilar o 
columna de separación y generalmente con la ayuda de un gas nebulizador, se 
carga y dispersa simultáneamente. El disolvente se va evaporando de las 
microgotas, aumentando su densidad de carga eléctrica, de modo que los iones 
de la igual polaridad son atraídos hacia la superficie de la misma debido al campo 
electrostático que se aplica entre la salida de la interfase y la entrada al 
espectrómetro de masas (±2-5 kV). Cuando las fuerzas de repulsión 
electrostáticas de los iones son mayores que la tensión superficial que mantiene 
unidas las gotas de forma esférica (límite de Rayleigh), las microgotas se van 
dividiendo en otras aún más pequeñas (explosiones de Coulomb), que seguirán 
sufriendo procesos de evaporación sucesivos hasta que finalmente se forman 
iones cargados desnudos que pasan a fase gaseosa, siendo atraídos hacia la 




La ionización puede llevarse a cabo en el modo positivo o negativo. En el modo 
positivo, se producirá la formación de iones protonados [MH]
+
 o múltiplemente 
protonados. En el modo negativo, se observa normalmente la desprotonación de 
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4.2.2  Analizadores de masas 
Una vez que en la interfase se ha llevado a cabo la transferencia de los iones 
desde la fase líquida a la fase gaseosa, los iones son dirigidos hacia el analizador 
de masas. Los analizadores de masas permiten la separación, fragmentación, 
detección y cuantificación de los analitos en estudio con un grado de sensibilidad 
y selectividad muy elevado, proporcionando información sobre su masa 
molecular. 
A  Trampa de iones (IT) 
El analizador IT consiste fundamentalmente en un electrodo anular y dos 
electrodos laterales de geometría hiperbólica, que poseen una perforación que 
permite la entrada y la salida de los iones. Cuando los iones están dentro, se 
aplican diferentes voltajes generando un campo eléctrico tridimensional en la 
cavidad de la trampa. Este campo atrapa y concentra los iones dada su trayectoria 
de oscilación estable. La naturaleza de la trayectoria depende del potencial y de la 
relación m/z de los iones. Para llevar a cabo la determinación de las especies que 
entran o se forman en la trampa, los potenciales de los electrodos se alteran 
sometiendo a los iones confinados a una rampa lineal de radiofrecuencia (RF), de 
manera que son expulsados progresivamente en la dirección axial en función de 
su relación m/z (Figura 13), como resultado de desestabilizaciones de las 
trayectorias que mantienen dentro de la trampa. Una vez que estos iones llegan al 




Figura 13. Los iones son 
expulsados de la trampa 
hacia el detector mediante 
radiofrecuencia.
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B  Tiempo de vuelo (TOF) 
En el TOF (del inglés, time of flight), la separación se basa en un principio 
bastante simple: la distinta velocidad que adquieren los iones en el interior del 
analizador en función de su relación m/z. Si todos los iones comienzan su vuelo 
por el analizador al mismo tiempo y con la misma energía cinética, los de menor 
m/z llegarán al detector antes (a mayor velocidad) que los de mayor m/z
182
 
(Figura 14).  
 
Figura 14. En el analizador TOF, 
los iones se aceleran y se 
separan dependiendo de su 
relación m/z. De esta manera 
pueden ser detectados indivi-
dualmente. 
 
Para ello es necesario emplear una fuente de ionización por pulsos ya que el uso 
de una fuente de ionización continua, como el ESI, puede ocasionar grandes 
pérdidas de intensidad. Para eliminar este problema, los iones que provienen del 
electrospray se introducen y aceleran en el tubo de vuelo en dirección 
perpendicular al eje del espectrómetro. Este diseño ortogonal en el TOF 
proporciona una alta eficacia a la hora de transmitir en modo de pulsos los iones 
que vienen en forma de haz continuo; además, produce dispersiones pequeñas en 
la velocidad de los iones, obteniéndose una mayor resolución
183
. 
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 Una de sus principales ventajas es que proporciona una resolución elevada 
(Figura 15), lo que permite obtener valores de masa molecular muy exactos; 
además permite obtener espectros de masas con una transmisión iónica eficaz y 
proporciona ciclos muy rápidos
182
. 
Figura 15. Cromatograma en tres dimensiones resultante de la separación de los componentes de una 
mezcla. 
 
El desarrollo de estas técnicas permite caracterizar de manera relativamente 
fácil y en poco tiempo los compuestos presentes en un extracto vegetal 
determinado. Es necesario el desarrollo de éstas técnicas en el análisis de 
muestras biológicas para determinar qué compuestos son absorbidos y si sufren 
modificaciones antes de pasar a la sangre. Conocer qué compuestos son retenidos 
en los tejidos y sus mecanismos moleculares de actuación, puede ser clave en el 
estudio y desarrollo de terapias eficaces en el tratamiento de enfermedades 
crónicas como la obesidad, la enfermedad del hígado graso no alcohólica y los 
procesos inflamatorios asociados. 
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El consumo de extractos ricos en polifenoles de origen vegetal pueden tener 
efectos beneficiosos en la salud humana. 
 
Objetivos 
1. Desarrollar y estandarizar técnicas analíticas reproducibles para la 
caracterización y cuantificación de los compuestos presentes en los 
extractos de plantas. 
 
2. Evaluar la actividad antiinflamatoria. 
 
3. Asesorar la capacidad de extractos vegetales de actuar en la prevención de 
esteatosis hepática en modelos animales. 
 
4. Establecer posibles mecanismos moleculares de actuación. 
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Direct characterization of aqueous extract of Hibiscus 
sabdariffa using HPLC with diode array detection coupled 
to ESI and ion trap MS. 
Journal of Separation Science. 2009, 32:3441–3448 
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Identification of phenolic compounds in aqueous and 
ethanolic rooibos extracts (Aspalathus linearis) by HPLC-
ESI-MS (TOF/IT). 
Analytical and Bioanalytical Chemistry. 2011, 400:3643–3654 
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Continous administration of polyphenols from aqueous 
rooibos (Aspalathus linearis) extract ameliorates dietary-
induced metabolic disturbances in hyperlipidemic mice. 
Phytomedicine. 2011, 18:414–424 
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_̂ZÛXYZ]XY[_]VZ̀X\YZ]_̂_V̂ ]_̀V]Z̀X̂XXU\_̂Z_̂\_X̀X̂XXWX]̂̂VZ]Z\Z_]YXY_\YX̀_Y\YX̀̂ ]_̀V]X]\_Y_̀  ̂̂_¡U_̂]X_YX̂ ]_̀V]XV̂¢Y[_WX]̂_̀_]__]]̂X̂Z_̀ X̂VW]ZXY_̂ £Y¤Z¡_̀XYXWX]̂XZXYX̂ ̂VZ]Z\Z_¥̂ Y¦¥§]̀̂X]_]XY_V_X̀[̂VZ]Z\Z_¦]§WX]̂¨©ª«¬­® «̄ °±²_³̀V́UVWXYXZ[\VY]̂_X̀]VvPMLMLLvPNQPMwhwNcµuMNPMpNNK¶SLQPQL ¨·¸ª©¨¬ª¹OSLMNQMMSQLMLLLNMLppQSMQeJKNNMQNMLOOMQMQPNpNLLOLKLKNSMLlMPQMcN|PQPQLMNNMLpQSp|LpMMLMPLLSQtMPN|LMOMOO|PQMNNMPedSLTUVWXYXZ[\VY]̂_X̀]VaLMNLKNOPQPQLtKMQNMºNLKQMPLe»M|Mc|QMNMNq¼½PQPKLNSLbNMMLKOOLOKKLMRKKLNSLbNMLKPe¹OOLOLbNMltM¼½¾tºtOMQPQPQltNpQpSQMMQLtMSQLKNSMSKtNLpµMPNQPlLPMQLtNpM¿tMLNML|MM»LNcPMNMLNL¿O|QPpMSQPQMLesLltOKPQPMM|tp|NSLbNMltLpµMNKLLNK QLNQlNpQNMONOMMNMLemMQltOKMpLMPLqMKSNMLtQMLPQPN|OMNcKPMLMLLe¹LOOLtNNQMMpLLKQNLLMempNPLLSQMLLltPNLMMMpMM|MOmucM|MPN¿MLTmuÀaMNLKQpNpKQMOQKQMNNpLMLLMPQMMLpµMNQLOOLONSLbNMe¶KNµpLLKppLMMpPQPQLMQLQ¿QQP|NMQMMpOMSQLMLLeÁ  ÂÃÄ9Å;9ÆÇ8ÈÉÊËÃÆ;Ì46ÄÆ9Ä9ÆÅ9:ÊÍÎÏÐÑÒÓÔÏÕÑÎ¶bM M ÖMM MNM×NPMpOMNL|Q|MSQLNNLtbLL|NpcLKPPQMLMM×NNQe¹LLNNLQKSLlQ|NUØØ̀_]XZ]̂V́muÀlmucM|MPN¿MLÙfm¹lSNtMPLLLKÙJhltÙJºÚflJJmm¹ºMNcSpPNÙhmhlMNNMcNTMMQqNaÙ»m¹lPMQtMPLLLKÙnmrÛlOMMLMLÙnwJlOMLPNQRKNMpNMPÙvhwlpLQPPNÙvnlpcOMlpcQLNQÙvwJlpPNONMQRKNMpNMPÙ»m¹lpKMQtMPLLLKÙwhwlQtLQPPNÙwhwNÜºÜlQtLQPPNNPN¿¿cKÙuJcklMNMMPNckÙurlMLLLPNNÙ¹¶nlOÖpTMMQqNaÙÝ{lKQNM|QÙ{whwl|NQtLQPPNe~JNNLPpMKNe¹QeÞßàáâããàkäàääÙOMbÞßàáâããàk¼½åâe¢æX]YX̀_VV́×|çpNKPLMpLLMeTzez|aek¹LMKNLNSKRKMQLtN¿e LMLLlP¼MSLlLQPMMPNSMSQMNltbSNMLLNSMNMQNMLQ»LcNLLSKMQLNKpKtNQTPÞººttteep|aeJMQNM¿LMM×NNSKNLLMLLlSKPOLKMQLPQMLMNQesMLS¿tONMLMMNONKLl|pMSQLMQ|QMQPNKMN|MLKQMNMMSQPQMLlSKcPLOLOLMONMQSµLMNKNNQK¿tTvK¼ääàaedNLMLSOKLScQpMQM|LOPQMcN|PQPKLlSKLMOMOµMLLKLNMKNLQ|KMLenNLMlMLMQNMSKMPQPQLONpNMNtMONMMN|MLKQMNPN|OOTnQcJKNMMQe¼ääâÙwMQe¼ääáalMNMQPQMLMNKNNQSpLNONMcÖMMNPKNPLLTfQNMchSMQe¼äkäaedSLTUVWXYXZ[\VY]̂_X̀]VaTnpekapNtLMKNMQNMMNMLOrKmONMTzKSNMQe¼ääèaMLtQKLäâáácãkkàºéêLONMNÁ  ÂÃÄ9Å;9ÆÇ8ÈÉÊËÃÆ;Ì46ÄÆ9Ä9ÆÅ9:ÊÞkäekäkåº×ePe¼äkäekkeääèUNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES Raúl Beltrán Debón DL:T-1517-2011 
 	
	 !"#$%&%'()*+,''-).'./.+. 012345676899:;9<=>?@ABCDE FD%%DGH=IJ=?IJ:@KL<:9@<AM?AIJ=IJ<J@A?I:NM<9LINJ9K=9>O=MJ@9><P:AMQ9LAN?>9I:NR?>LJBSI?KNTOU?@VW>9X;YZZ[GH\9IJ9RJI]% %̂"?@V% %̂̂"<ALV:J<M?RJVJX9@<AI?AJVAM?AI99:;9<M?<<:_@:̀N?@A;:9?NA:R:AO]P:AMVJ<NI:;JVJKKJNA<9K=IJRJ@A:@_>:=:V9a:V?A:9@?@V9a:V?A:RJ<AIJ<<BbLU?<?P?JA?>HYZZcde>:N@?JA?>HYZZfG]:@g?XQX?A:9@Bh?;?JA?>HYZZcG]MO=JI_>ONJX:?BS?P?@9JA?>HYZZcG?@VNMJX:N?>O:@VLNJV>:RJIV?X?_JBe>:N@?JA?>HYZZiGHj@AM:<<ALVO]PJM?RJNM?I?NAJI:TJV=MJ@9>:NN9X=9L@V<:@I99:;9<JaAI?NA?@VK9L@VAM?AAMJN9@A:@L9L<?VX:@:<AI?A:9@9KAM:<JaAI?NAM?<@9JKKJNA:@XJA?;9>:N?>O@9IX?>X:NJHk9PJRJI]PJK9L@V?<:_@:̀QN?@AXJA?;9>:NX9VL>?A9IOJKKJNA9KI99:;9<JaAI?NA?VX:@:<AI?A:9@:@>9PQVJ@<:AO>:=9=I9AJ:@IJNJ=A9IBlmlIGVJ̀N:J@AX:NJ]?X9VJ>K9IXJA?;9>:NV:<ALI;?@NJ<AM?AN?@;JKLIAMJIJa?NJI;?AJV;OKJJVQ:@_AMJ?@:X?><?nJ<AJI@QAO=JV:JAB89VIo_LJTQp?@?;I:?JA?>HYZqZGHrstuv4swxsyz{ut|}zx~$%&%""E "%&&"#E"F$D899:;9<=>?@AX?AJI:?>P?<U:@V>O=I9R:VJV;OIJ@V8JVJ>Q:@_MLO<B899:;9<hS]lAVH]p9LAMKI:N?GHp?X=>J<PJIJ=IJ=?IJV:@?@?LJ9L<<9>LA:9@?A?N9@NJ@AI?A:9@9KqZZZ==XdAMJOPJIJAMJ@ >̀AJIJV?@V:@JNAJV:@A9AMJkl<O<AJX]?@_:Q>J@AqYZZQ<JI:J<88l<O<AJXB_:>J@AJNM@9>9_:J<]?>9>A9]]epGAM?AP?<JL:==JVP:AM?;:@?IO=LX=?@VmmHj@JNAJV<?X=>J<BqZ>GPJIJ=?<<JVAMI9L_M?9I;?aN>:=<J>L<q[BHfXXqZXX]qH[XGN9>LX@?AI99X AJX=JI?ALIJ?A?N9@<A?@Ag9P 9KZHX>X:@H<9>LA:9@9KqK9IX:N?N:V:@P?AJI?NJA9@:AI:>JcZqZRR?@V?NJA9@:AI:>JPJIJL<JV?<X9;:>J=M?<J<?@Vh]IJ<=JNA:RJ>O]?@V=I9_I?XXJV?<K9>9P<_I?V:J@AJ>LA:9@KI9XA9YZhK9IYZX:@]KI9XYZA9ZhK9IX:@] KI9X ZA9hK9IX:@]?@V?@:<9NI?A:N<9>LA:9@9KhK9IX:@HbQ\pP?<N9@VLNAJVL<:@_?X:NI9b\ BhILUJIm?>A9@:UWX;k]hIJXJ@]WJIX?@OG9IAM9_9@?>Q?NNJ>JI?AJVbX?<<<=JNQAI9XJAJIJL:==JVP:AM?@J>JNAI9<=I?O:9@:T?A:9@BpjG:@AJIK?NJH?I?XJAJI<K9I?@?>O<:<PJIJ<JAL<:@_AMJ@J_?A:RJ:9@X9VJP:AM?N?=:>?IOR9>A?_J9KZZ]?VIO_?<AJX=JI?ALIJ9KYZZ]?VIO_?<g9P9KHZ>X:@]?@J;L>:TJI=IJ<<LIJ9KqH;?I?@V?<=JNQAI?I?AJ9KqkTHMJ<=JNAI?PJIJ?NL:IJV9RJI?X?<<I?@_J9KZqZZZ#H>9=JI?A:9@<PJIJN9@AI9>JV;Om?A?@?>O<:<iH<9KAP?IJBhILUJIm?>A9@:UG]PM:NM=I9R:VJV?>:<A9K=9<<:;>JJ>JQXJ@A?>K9IXL>?<L<:@_AMJWJ@JI?AJ\9>JNL>?Ib9IXL>?\ JV:A9IHeR:<:;>J<=JNAI9=M9A9XJAIOVJ>:X:AJVAMJN>?<<9K=MJ@9>:NN9X=9L@V<]?@VAMJ?NNLI?AJX?<<XJ?<LIJXJ@A<9@AMJbQ\pJ@?;>JVL<A9:VJ@A:KOAMJN9X=9L@V<:@AMJJaAI?NAHb:@?>O]AMJKI?_XJ@A?A:9@=?AAJI@9;A?:@JV:@AMJ\p\pJa=JI:XJ@A<=JIK9IXJVP:AM?@<L:IJYZZZ:9@AI?=BjGQX?<<<=JNAI9XJQAJIBhILUJIm?>A9@:UGN9@̀ IXJVAMJ=I9=9<JV<AILNALIJ<HMJ:9@AI?=<N?@@JV?A?ZqZZZ#I?@_JP:AM?_I?V:J@A9=A:X:TJVK9I?@J_?A:RJ:9@:T?A:9@=9>?I:AOHMJ9=A:XLXR?>LJ<9KAMJpjQ\p=?I?XJAJI<PJIJ?<K9>9P<N?=:>?IOR9>A?_J]iHUdVIO_?<AJX=JI?ALIJ]iZZdVIO_?<g9P]>X:@d?@V@J;L>:TJI=IJ<<LIJ]qH;?IHMJ A9A?>=MJ@9>:N N9@AJ@A9KAMJ I99:;9< JaAI?NAP?<VJAJIX:@JV;ON9>9I:XJAI:N?<<?OL<:@_b9>:@:9N?>AJLIJ?_J@ABp:@_>JA9@?@V89<<:qcfGHMJ?;<9I;?@NJ9KAMJ<9>LA:9@P?<XJ?<LIJV?A?P?RJ>J@_AM9KY@X :@?p=JNAI9@:NWJ@J<O<\<=JNAI9=M9A9XJAJIHC%#E%##"$DpALV:J<9@hlfX?>JX:NJ<M9PJV?>?NU9KA9a:N:AOP:AMAMJN9@A:@L9L<?VX:@:<AI?A:9@9K?LJ9L<I99:;9<JaAI?NA]?@VPJK9L@V@9JKKJNABK9IN>?I:AO]V?A??IJ@9A<M9P@;JN?L<JNM?@_J<PJIJ@J_>:_:;>JGH9AJ<A9LIMO=9AMJ<:<]PJVJN:VJVA9L<JX?>JlmlIX:NJ?<?X9VJ>9K:@AJ@<JXJA?;9>:N?>AJI?A:9@<AM?A:@<9XJ?<=JNA<IJ<JX;>JAMJMLX?@XJA?;9>:N<O@VI9XJB89VIo_LJTQp?@?;I:?JA?>HYZqZGHMJOPJIJAMJ=I9_J@O9K?@:X?><9;A?:@JVKI9X AMJ?NU<9@l?;9I?A9IO:@?hlf;?NU_I9L@VHMJ@LX;JI9K?@:X?><L<JV:@AMJJa=JI:XJ@ABiYGP?<VJAJIQX:@JV;?<JV9@=IJR:9L<V?A?B9RJ@JA?>HYZZGH@:X?><PJIJM9L<JVL@VJI?qYQM>:_MAV?IUNON>J?A?N9@<A?@AAJX=JI?ALIJ9KYP:AMKIJJ?NNJ<<A9P?AJI?@V?N9XXJIN:?>X9L<JV:JABqI9AJ:@89VJ@A\?:@AJ@?@NJm:JA]k?I>?@]h?INJ>9@?]p=?:@GHAqZPJJU<9K?_J]?@:X?><P:AMJL:R?>J@A;9VOPJ:_MA<PJIJI?@QV9X>O?<<:_@JVA9AP9V:JA?IO<ALVO_I9L=<HMJNM9PV:JA_I9L=Bm]qfGN9@A:@LJVA9IJNJ:RJAMJ<?XJX?:@AJ@?@NJV:JABiK?A?@VZHZiNM9>J<AJI9>]PPG]?@VAMJ<JN9@V_I9L=BqfGP?<KJV?M:_MQK?A]M:_MQNM9>J<AJI9>V:JABkb]YZK?A?@VZHYNM9>J<QAJI9>]PPGH?NMV:JA?IO_I9L=P?<V:R:VJV:@A9AP9AIJ?AXJ@A_I9L=<B[GH@J9KAMJ<JAIJ?AXJ@A_I9L=<IJNJ:RJVA?=P?AJI?<?L@:LJ>:L:V<9LINJBN9@AI9>G]PM:>JAMJ9AMJI_I9L=IJNJ:RJV?I99:;9<JaAI?NABqZ_>GH9=IJRJ@A=9<<:;>JVJ_I?V?A:9@]KIJ<MJaAI?NA<PJIJ=IJ=?IJVJRJIOAP9V?O<HMJX?AJI:?>P?<PJ:_MAJV];9:>JV:@A?=P?AJI]N99>JVV9P@A9I99XAJX=JI?ALIJ?@V̀ >AJIJVHMJ?@:X?><M?VKIJJ?NNJ<<A9>:L:V<9LINJ<?@VK99Vd;9VOPJ:_MA?@VK99V:@A?UJPJIJXJ?<LIJVPJJU>OHIJ?AXJ@A<PJIJX?:@QA?:@JV9RJIqPJJU<]?KAJIPM:NMAMJ?@:X?><PJIJ<?NI:̀NJVL@VJIaO>?T:@JUJA?X:@J?@J<AMJ<:?H>=I9NJVLIJ<PJIJ=JIK9IXJV:@?NN9IV?@NJP:AM:@<A:ALA:9@?>_L:VJ>:@J<H&FFiiQlqNJ><PJIJ=LINM?<JVKI9X AMJXJI:N?@O=JL>ALIJ9>JNA:9@B\?@?<<?<]]epGHmJa?XJAM?<9@J]iQ:<9;LAO>QqQXJAMO>a?@AM:@J]:@<L>:@?@VNIO<A?>R:9>JAPJIJ9;A?:@JVKI9XUNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES Raúl Beltrán Debón DL:T-1517-2011 
 	
	 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The aqueous extract of Hibiscus sabdariffa calices 
modulates the production of monocyte chemoattractant 
protein-1 in humans. 
Phytomedicine. 2010, 7:186–191 
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($$6(9"8.$$"6.'(&7*+,("(:(#'%&%$#$"6($6:8".&$?F)".&#$6($IJGK(&#IJGL&"$#$$(99)"$6(#'%&%$($%"&")*+,%&".!($%%!(&$(&#'(%&#"$6".26".$$6 !%'&$?g6%"&H'# $6($$6!($%%!(&$)")%&S(''($":"&#%$%"&$6($'(:%&$)%$6$6%&$!$($%"&")$6.$(&#$6($$6%&2$%"&")*+,#"&"$6(8).$6)$%&$6(9&")%&S(''($":$%'.%?*"87=>;GC((#%:"98#%&%.($%&2!('(9)"$6 !%'&$(&##(#%&(!($%%!(&$.!$"('(&CQB"8(.($$6C?A6$%'G!"%&$?g6%$&#(%2&%H(&$($$6O6$%'G!"%&$-hi0?0AR/O?/B4?F#%#&"$"98%2&%H(&$#%)&9$&'((&#)'(6&$6"'9%&#.$(!&$#?E%&(:7$6%)$(&"$"($#%$6(!.$($%8(&$%" %#(&$)$%&!('(")$6%&2$%"&")*+,7($($((#9:$6Djk>'$6"#-E%2?54? lmnopnnmqr+(6%&2)""&8&$%"&(%M)($"")6"&%#%(%(%'%$# $($2: $6($6("&%$&$:)(%#?k& ($&($%8$($2:%$")"."&$6"8(!"!.($%"&$6".26%'!#%$(:'"#%H($%"&72%8&$6($%&$%H8%#&%&(%&2:.!!"$$68%$6($($($%"&%&#%$6(8$"&2)$"&$6%)$%'6($6$($.?*"87).&#%&2%&%($%($"#'"&$($$6)$%8&")#%$(:!":!6&"%"'!%G($#9:$6)($$6($$6(2&$6(8%'%$#7%)(&:7%&$$.(!"!$:!"$$%"&?+"'%&8$%2($"7(($6)""#%&#.$:7()".%&2"&%&#%8%#.('&$%&(&)"$$"%.'8&$$6%%'%$($%"&?D.(!!"(676"87($" ('%&$6)$")$66" $($?D."'!"%$%"&($.#:smtuvu]̂_̂[Ỳ[[a_baĉXa $($#"&"$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El tratamiento con un extracto acuoso de Hibiscus 
sabdariffa en un modelo animal de hiperlipémia 
sometido de forma crónica a una dieta rica en grasa 
previene la esteatosis hepática y la hiperlipémia. 
Resultados preliminares. 
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Los resultados presentados a continuación se observaron en ratones deficientes 
en el receptor de las lipoproteínas de baja densidad (LDLr
-/-
). Este modelo 
presenta importantes alteraciones metabólicas que en algunos aspectos son 
equiparables al síndrome metabólico en humanos
184
. El background genético de 
estos animales es C57BL/6J y fueron obtenidos de Jackson Laboratories (EE.UU.).  
 
Materiales y métodos 
Estudios animales 
El número de animales utilizados (n=32) lo determinamos basándonos en 
estudios previos
185
. Los animales fueron estabulados en un ciclo de 12 h de 
luz/oscuridad a una temperatura controlada de 25ºC y alimentados ad libitum con 
agua y dieta comercial (Harlan, Barcelona). A las 10 semanas de edad, los 
animales se dividieron en dos grupos. El grupo alimentado con dieta normal 
(chow diet, CD, n=16) continuó con la misma dieta (3% grasa y 0,03% de 
colesterol) y el segundo grupo (n=16) fue alimentado con una dieta rica en grasa 
suplementada con colesterol (high fat diet, HF, 20% aceite de palma, 0,25% de 
colesterol). Cada uno de estos grupos dietéticos fue dividido a su vez en dos 
grupos de tratamiento (n=8). El grupo control recibió agua como único aporte 
líquido, mientras que el otro recibió un extracto vegetal acuoso de 10 g/L de 
Hibiscus sabdariffa. Para prevenir la degradación de los extractos, estos se 
renovaban cada dos días. El peso y la ingesta de los animales se controlaron 
semanalmente y los tratamientos duraron 14 semanas. Pasado este periodo, los 
animales fueron sacrificados utilizando una sobredosis de ketamina y xilacina. 
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Recogida de muestras y determinaciones analíticas 
Las muestras de sangre y los tejidos se procesaron siguiendo los protocolos de 
nuestro laboratorio publicados anteriormente
186
. En las muestras de suero se 
analizaron la concentración de glucosa, colesterol, triglicéridos, ácidos grasos 
libres y bilirrubina y las actividades enzimáticas AST y ALT, utilizando al analizador 
automático Synchron LXi 725 (Beckman Coulter, IZASA, Barcelona). El test de 





La esteatosis hepática se evaluó cualitativamente en una escala de 0 a 3, donde 
0 representa la ausencia total de esteatosis y 3 el mayor grado de esteatosis 
(>66%).  
Proteómica (Western blot) 
Mediante inmunodetección por Western Blot, se analizó la expresión de 
diversas proteínas en el hígado y el tejido adiposo epididimal. Los tejidos fueron 
homogeneizados en tampón de lisis (5 ml/g; 20 mM Tris-HCl, 150 mM NaCl, 1 mM 
EDTA, 1 mM EGTA, 1% CHAPS, 1 mM Pefabloc y 1% cóctel inhibidor de fosfatasas 
nº 2, Sigma-Aldrich Inc., Steinheim, Alemania) utilizando el homogenizador 
Precellys 24 (Bertin Technologies, Francia). Las muestras fueron deslipidadas 
utilizando metanol/dietileter (3:7). Las proteínas se cuantificaron utilizando el 2D 
Quant kit (GE Healthcare, Piscataway, NJ, EE.UU.) y la electroforesis se realizó 
utilizando geles de gradiente de poliacrilamida Bis-Tris NuPage 4-12% (Invitrogen, 
Barcelona). Las proteínas fueron transferidas a membranas de nitrocelulosa 
utilizando el sistema de transferencia iBlot (Invitrogen). Los anticuerpos de 
detección utilizados fueron rabbit anti-AMPK (2532, Cell Signaling Tech., Danvers, 
MA, EE.UU.), rabbit anti-pAMPK (2531, Cell Signaling Tech.), rabbit anti-C/EBPβ 
(∆198, St. Cruz Biotech., Heidelberg, Alemania), rabbit anti-FAS (3180, Cell 
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Signaling Tech.) y rabbit anti-actin (H-300, St. Cruz Biotech.). El anticuerpo 
secundario utilizado fue goat anti-rabbit-HRP (Dako, Glostrup, Dinamarca). Para la 
detección quimioluminiscente se utilizó el kit ECL Advance Western Blotting 
Detection kit (Amersham, GE Healthcare, Barcelona), y el revelado se realizó en el 
sistema VersaDoc (Bio-Rad, Madrid).  
Análisis estadísticos 
Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo utilizando el software Statistical 




Se realizó un control semanal del peso de los animales y de la ingesta de 
alimentos. Tanto en los animales que recibieron dieta rica en grasa (High-fat diet), 
como los que recibieron dieta normal (Chow diet), la administración del extracto 
vegetal redujo significativamente el aumento de peso de los ratones. 
Figura 1. Incremento de peso de los animales alimentados con dieta rica en grasa (High-fat diet) y 
dieta normal (Chow diet) y tratados con H. sabdariffa (puntos negros) o con agua (puntos blancos). 
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Esta reducción del aumento de peso producida por el extracto vegetal, podía 
atribuirse a una disminución en la ingesta de alimentos. En cambio, el análisis de 
este parámetro mostró que los animales comieron prácticamente lo mismo, 
incluso, los animales alimentados con la dieta rica en grasa y tratados con el 
extracto de H. sabdariffa comieron más. 
Figura 2. Ingesta de los animales alimentados con dieta rica en grasa (High-fat diet) y dieta normal 
(Chow diet) y tratados con H. sabdariffa (puntos negros) o con agua (puntos blancos). 
 
Se realizó un análisis bioquímico en los sueros de los ratones con el fin de 
conocer algunos parámetros de interés metabólico y de función hepática de los 
ratones.  
En ambos tratamientos dietéticos, la concentración de colesterol plasmática 
aumentó en los animales tratados con H. sabdariffa, siendo significativa en los 
animales alimentados con dieta normal (Chow diet). Por el contrario, la 
concentración de triglicéridos disminuyó en ambos grupos dietéticos en los 
animales tratados con H. sabdariffa, aunque este descenso solamente fue 
significativo en los animales alimentados con dieta rica en grasa (High-fat diet). La 
concentración de ácidos grasos libres (NEFA) disminuyó significativamente en 
ambos grupos dietéticos en los animales tratados con el extracto vegetal. 
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El análisis de los marcadores de función hepática, bilirrubina y actividad AST, 
solamente mostró diferencias significativas en los animales tratados con el 
extracto de H. sabdariffa y alimentados con dieta rica en grasa. 
 
Figura 3. Concentraciones séricas de diferentes parámetros bioquímicos. NEFA – ácidos grasos libres, 
del inglés non-esterified fatty acids. AST – Aspartato aminotransferasa. * p < 0.05 
 
La concentración sérica de glucosa en los animales tratados con H. sabdariffa 
mostró un aumento significativo en estos animales (Figura 3). Este dato no 
corresponde al observado en los test de tolerancia a la glucosa, donde la 
concentración basal de glucosa era la misma tanto en animales tratados con H. 
sabdariffa como en los no tratados. Creemos que el aumento observado en el 
análisis bioquímico se debe a un fallo en el diseño experimental. Antes de ser 
sacrificados, los animales se dejaron en ayunas durante 8 horas. En este periodo 
de tiempo, se les retiró la comida pero no la bebida, por lo que los animales 
tratados con H. sabdariffa continuaron ingiriendo el extracto. Este extracto 
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contiene una fracción de polisacáridos los cuales pueden ser los responsables del 
aumento de glucosa observado. 
Figura 4. Curvas de glucosa de los animales alimentados con dieta rica en grasa (High-fat diet) y dieta 
normal (Chow diet) y tratados con H. sabdariffa (puntos negros) o con agua (puntos blancos). 
 
El análisis de la esteatosis hepática reveló que el tratamiento con el extracto de 
H. sabdariffa evitaba la acumulación intrahepática de lípidos. En ambos grupos 
dietéticos, la incidencia de esteatosis hepática fue menor, pero los resultados más 
significativos, de los cuales se presentan imágenes histológicas en la figura 
siguiente, se obtuvieron en los animales alimentados con la dieta rica en grasa y 
tratados con el extracto de H. sabdariffa. 
Figura 5. Fotografías de cortes histológicos hepáticos de animales alimentados con la dieta rica en 
grasa y tratados con agua (Control) o con H. sabdariffa. El gráfico muestra la valoración cualitativa de 
la esteatosis en los grupos estudiados. * p < 0.05. 
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Mediante western blot se analizó la expresión hepática de uno de los enzimas 
claves en el control de metabolismo energético, la AMPK. La forma activa de este 
enzima se presenta de forma fosforilada, por lo que se analizó la AMPK total, y la 
AMPK fosforilada. En la figura inferior, se observa como en ambos grupos 
dietéticos, la cantidad hepática de AMPK fosforilada (pAMPK) es ligeramente 
mayor en aquellos animales que fueron tratados con H. sabdariffa.  
 
Figura 6. Análisis de la expresión en homogenados de tejido hepático mediante western blot de AMPK 
y AMPK fosforilada (pAMPK). Como control se utilizó la Actina para comprobar que en todos los casos 
se había utilizado la misma cantidad de muestra. 
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Metabolomic study of liver composition of animals 
treated with Hibiscus sabdariffa and Aspalathus linearis. 
Study description and results 
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I. Purpose of Experiment 
The goal of this study was to characterize alterations in liver metabolism 
associated with preventive intervention of liver steatosis by treatment with 
Hibiscus sabdariffa (Hb) and Aspalathus linearis (Roo) plant extracts.  
 
II. Experimental design 
Liver samples utilized for this study were collected from C57BL/6J background 
mice deficient in low density lipoproteins receptor (LDLr KO). 
Dietary and treatment group identification: 
HF - high fat diet (20% palm oil + 0.25% cholesterol) 
CD - normal chow diet 
Hb - treatment with Hb (Hibiscus sabdariffa extract) 
Roo - treatment with Roo (Aspalathus linearis extract) 
Global biochemical profiles were compared across the following sample groups. 
Treatment Groups 
Group Animals Group ID Description 
1 6 CD+C LDLr KO + Water + Chow Diet 
2 6 CD+Hb LDLr KO + Hb + Chow Diet 
3 6 HF+C LDLr KO + Water + HF diet+0.25% Cholesterol 
4 6 HF+Hb LDLr KO + Hb + HF diet+0.25% Cholesterol 
5 6 HF+Roo LDLr KO + Roo + HF diet+0.25% Cholesterol 
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III. Summary of Procedure  
At the time of analysis samples were extracted and prepared for analysis using 
Metabolon’s standard solvent extraction method. The extracted samples were 
split into equal parts for analysis on the GC/MS and LC/MS/MS platforms. Also 
included were several technical replicate samples created from a homogeneous 
pool containing a small amount of all study samples. 
 
IV. Data Quality: Instrument and Process Variability 
QC Sample  Measurement Median RSD  
Internal Standards  Instrument Variability 4 %  
Endogenous Biochemicals  Total Process Variability 12 %  
 
Instrument variability was determined by calculating the median relative 
standard deviation (RSD) for the internal standards that were added to each 
sample prior to injection into the mass spectrometers. Overall process variability 
was determined by calculating the median RSD for all endogenous metabolites 
(i.e., non-instrument standards) present in 100% of the Client Matrix samples, 
which are technical replicates of pooled client samples. Values for instrument and 
process variability meet Metabolon’s acceptance criteria as shown in the table 
above. 
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V.  Metabolite Summary and Significantly Altered Biochemicals 
The mView product specification includes all detectable compounds of known 
identity (named biochemicals). The present dataset comprises a total 499 
biochemicals, 272 named and 227 unnamed compounds (with the Hb study 
sample set exhibiting 495 total compounds, 272 named and 223 unnamed). 
Following log transformation and imputation with minimum observed values for 
each compound, contrasts resulting from the two-way ANOVA were used to 
identify biochemicals that differed significantly between study 
diet/treatment/gene knockout groups. A summary of the numbers of 
biochemicals that achieved statistical significance (p≤0.05), as well as those 
approaching significance (0.05<p<0.1), is shown below. When analyzing 493-499 
compounds, we would expect to see 25 compounds meeting the p≤0.05 cut-off by 
random chance. For the primary Hb sample set, the two-way ANOVA identified 
biochemicals exhibiting a significant diet main effect, treatment main effect or 
diet:treatment interaction. 
An estimate of the false discovery rate (q-value) is calculated to take into 
account the multiple comparisons that normally occur in metabolomic-based 
studies; as q-values were reasonable for p≤0.05, no q-value cutoff was established 
for this study. 
Statistical Comparisons - Significantly Altered Biochemicals  
















103 73 226 227 128 228 
Biochemicals (↑↓) 50|53 38|35 43|183 51|176 98|30 215|13 
Total biochemicals 
0.05<p<0.10 
39 32 32 41 36 35 
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Total biochemicals  
p≤0.05 
151 214 105 
Total biochemicals 
0.05<p<0.10 
32 40 47 
 
We have also included in the electronic deliverables, a file with data for each 
biochemical displayed as box plots like that shown in the example figure below. 
 
VI.  Biochemical Summary  
This study was conducted in order to identify differences in the metabolic 
profiles of LDLr knockout mice under normal or high fat diets. Numerous studies 
have been conducted with LDLr knockout mice which have reported diet-induced 
weight gain and glucose intolerance in response to a high fat diet as well as 
modulating aspects of energy metabolism. In addition to the LDLr knockout and 










Box and Whiskers Legend
+
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supplementation with either hibiscus (Hb) or rooibos (Roo) plant extracts in 
conjunction with liver steatosis. Previous studies with either Hb or Roo have 
suggested that phenolic compounds present in these extracts may impact 
oxidative stress, inflammation, hyperglycemia and even altered liver function. For 
this study, liver samples from LDLr knockout mice maintained under normal or 
high fat diets were further treated with control (H2O), Hb, or Roo extracts with 
groups consisting of 6 biological replicates each. Equivalent amounts of liver 
tissue were extracted for each sample and, therefore, no additional normalization 
of the biochemical data was required. 
Datasets provided in the mView product can be quite large and contain a great 
deal of information. To provide an initial focus for further consideration, a few 
observations are offered below from a cursory view of the data. 
A number of carbohydrate-related metabolites were found to be significantly 
and consistently higher with plant extracts (either Hb or Roo) regardless of diet 
(high fat (HF) or control (CD)). In particular, maltose was nearly 300-fold higher in 
CD+Hb than in the CD+H2O, 600-fold higher in HF+Hb than in HF+H2O or CD+H2O, 
and 130-fold greater in the HF+Roo diet compared to the HF control samples. 
Previous studies have observed that plant extract formulations may often be 
reconstituted in maltose which would be consistent with these findings. In this 
case, the plant extracts in this experiment were derived solely from freshly 
ground plant material, indicating that the Hb and Roo extracts may be both 
extremely high in maltose which may be impacting the liver. In addition to this, 
the higher level of maltose may have caused the liver to compensate possibly first 
through gluconeogenesis (generating excess glucose) and then secondly through 
the sorbitol pathway resulting in the significantly higher levels of sorbitol and 
fructose. Lactate levels were also higher in all extract-treated groups and may 
indicate an elevated level of glycolysis. These are important observations 
consistent between the extract-treated samples regardless of diet that may 
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While the HF diet or plant extracts alone did not significantly affect the levels of 
amino acids in comparison to the control diet, the combination of HF+Hb did 
result in significant lower levels of nearly all amino acids. This decrease may be an 
indication of reduced uptake from the diet or potentially represent increased 
amino acid metabolism for energy purposes in response to hibiscus extract. 
However, this seems unlikely given the abundance of glucose observed under 
these conditions. In contrast to this, the HF+Roo diet resulted in slightly higher 
levels of free amino acids in contrast to the HF+C diet. These results are intriguing 
and if they are indicative of increased amino acid utilization, these results may be 
consistent with reports in the literature which have suggested that diets fortified 
with essential and in particular ketogenic amino acids may prevent hepatic 
steatosis in mouse models of dietary induced obesity.  
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The HF diet resulted in greater levels of bile acids in the liver (many that were 
statistically significant compared to control), which may be an indication of 
decreased liver function (consistent with steatosis). It is interesting to note that 
there was a significant reduction in the levels of bile acids (cholate, taurocholate, 
deoxycholate, taurodeoxycholate, 6-beta-hydrolithocholate, beta-muricholate 
and taurourso-deoxycholate) in livers maintained on HF diet when Hb extract was 
also co-administered. The HF+Roo samples also showed a similar result (lower bile 
acids) in relation to the HF control samples. The significant decreases in bile acids 
associated with Hb or Roo extract may be suggestive of improved liver function. 
This would be consistent with previously reported results from this client, who 
found that dietary-induced liver steatosis was prevented by the Roo extract.  
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With respect to lipid levels in the liver, several long-chain fatty acids and 
glycerol were found to be significantly lower in the HF+Hb liver samples in 
contrast to the HF control diet. While the liver is the primary tissue for de novo 
synthesis of fatty acids, the changes observed here may be indicative of reduced 
lipolysis. However, this is difficult to confirm since monoacyl- or diacyl-glycerols 
were not observed. By comparison, sphingolipids including sphinganine (a 
ceramide precursor) and sphingosine and sphingomyelin (ceramide catabolites) 
were higher in mice reared on the HF diet compared to CD. Ceramide itself was 
not detectable on our platform because of its physical characteristics. The 
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inclusion of plant extracts in the diet generated interesting changes in the levels 
of liver sphingolipids. Though not statistically significant, the levels of sphinganine 
and sphingosine in HF+plant extract-treated animals trended upward compared 
to HF diet alone. In contrast, stearoyl sphingomyelin and palmitoyl 
sphingomyelin were lower in livers from HF+plant extract-treated animals, 
returning to levels that mimicked the CD. These results may suggest that either 
plant extract in combination with a high fat diet may cause preferential 
catabolism of ceramide to sphingosine instead of sphingomyelin. Since elevated 
levels of ceramides have been recognized as a factor contributing to impaired 
insulin signaling in non-adipose tissue – events that are strongly associated with 
liver steatosis – altered ceramide catabolism in association with these plant 
extracts may also impact liver steatosis, perhaps in a favorable manner. 
 
 One of the most consistent differences associated with HF+Roo samples were 
the significant differences in glutathione related metabolites. Both oxidized and 
reduced glutathione levels were found to be significantly higher in the HF+Roo 
samples in relation to the HF+H2O controls. 5-oxoproline, a degradation product 
of glutathione, was also higher in the HF+Roo samples in relation to the HF 
controls suggesting increased glutathione turnover. In addition, cysteine-
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glutathione disulfide, which is formed during oxidative reactions with 
glutathione, was higher in the HF+Roo samples when compared to HF controls. 
Elevated levels of cysteine-glutathione disulfide are often an indicator of an 
oxidative environment or of increased oxidative stress. Moreover, urate may be 
generated during purine metabolism through the activity of xanthine oxidase – an 
enzyme whose activity is increased under conditions of oxidative stress. Urate 
levels were nearly 4-fold higher in the HF+Roo samples in relation to the HF 
controls, providing further support for conditions of an increased oxidative 
environment or oxidative stress with Roo treatment. Finally, additional 
antioxidants including alpha-tocopherol and ascorbate were generally greater in 
the HF+Roo samples compared to control and may suggest a buildup of 
antioxidants to compensate for elevated oxidative stress.  
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Data derived from structurally unnamed biochemicals were also provided with 
this dataset, resulting in the identification of an additional 227 compounds. Many 
of these unnamed metabolites may serve as potential biomarkers of Hb- or Roo-
treatment in relation to a high fat diet. Of particular interest are X-14619 and X-
11651 (a potential bile acid with structural similarities to tauro(cheno)deoxycholic 
acid), whose levels were significantly reduced upon addition of Hb to the high fat 
diet. X-11651 behaves similar to that of the bile acids discussed previously but X-
14619 may show an amelioration of the effects of the high fat diet with the Hb 
extract and may be worth pursuing further. Additional unnamed compounds of 
interest included X-11540 (possibly dodecenoyl-carnitine) which was uniquely 
higher within the HF+Roo samples as well as X-11611_200 which was unique to 
both HF and CD with hibiscus.  X-06132_201, X-16820, and X-16830 showed signs 
of being significantly higher within only the HF+Hb samples. 
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In conclusion, there were a number of significant differences identified in the 
LDLr knockout mouse liver with respect to dietary changes as well as following 
treatment with plant extracts, which may have favorable impacts on liver 
steatosis. Unique findings with respect to the plant extracts showed that the Hb 
extract in particular may have had a positive impact on liver steatosis, possibly 
increasing metabolism of amino acids and decreased levels of bile acids. By 
comparison, treatment with the Roo extract often generated overlapping effects 
to that seen after treatment with Hb. Additionally, the biochemical data provided 
in this study may suggest that Roo treatment generates a more oxidative 
environment in the liver or perhaps lead to conditions of increased oxidative 
stress. 
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1.  DISCUSIÓN 
La obesidad es una de las enfermedades más frecuentes en todo el mundo. 
Tanto es así que la Organización Mundial de la Salud la califica de pandemia
63
, 
siendo particularmente alarmante el incremento en la edad infantil. Esta 
enfermedad multifactorial se asocia con el desarrollo de otras patologías como la 
diabetes, la hipertensión y alteraciones inflamatorias. La tasa de obesidad, del 
orden del 15% en Europa y superior al 30% en Norteamérica, justifica los 
esfuerzos que la comunidad científica destina a investigar las causas de esta 
enfermedad, entre las que se encuentran componentes genéticos, endocrinos y 




Desgraciadamente, la búsqueda de factores de riesgo convencionales para las 
enfermedades crónicas es una estrategia limitada que no proporciona una 
solución eficaz para el tratamiento de la enfermedad. Una estrategia alternativa 
podría centrarse en la población general a través de simples modificaciones en la 
dieta, dado que la evidencia científica apoya cada vez más la opinión de que estas 
intervenciones dietéticas tienen importantes efectos sobre el estado de salud a 
largo plazo. Sin embargo, la financiación de ensayos clínicos para demostrar la 
eficacia de los polifenoles en la dieta se complica por el hecho de conseguir 
extractos naturales siempre con la misma composición. La industria alimentaria, 
con el fin de evitar esta limitación, centra sus investigaciones en los efectos de los 
elementos individuales.  
Nuestro enfoque, sin embargo, examina la actividad biológica del extracto 
completo. Algunos de los compuestos presentes en los extractos estudiados 
poseen numerosas actividades biológicas, como las antocianinas, el ácido 
hidroxicítrico, el ácido hibiscus y el ácido clorogénico, los cuales se comercializan 
como suplementos dietéticos destinados a reducir el sobrepeso y otras 
afecciones
187
 . Una de las desventajas de nuestra estrategia es que la 
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interpretación de los resultados puede convertirse en una tarea complicada 
debido a las múltiples dianas metabólicas de los compuestos polifenólicos
46-48
. 
Además, este planteamiento condena la incorporación del extracto como 
suplemento dietético antes que como fármaco. Las plantas que son ampliamente 
utilizadas en la medicina popular son candidatas inmediatas a la investigación, 
como ocurren en el caso de Hibiscus sabdariffa y Aspalathus linearis. La primera 
se utiliza tradicionalmente para tratar la hipertensión y los trastornos 
hepáticos
146,188
, mientras que a la segunda se le atribuyen efectos beneficiosos en 
el tratamiento de alergias, asma y problemas dermatológicos
158
. 
Las técnicas analíticas desarrolladas proporcionan una herramienta eficaz en la 
caracterización de los compuestos polifenólicos presentes en extractos acuosos 
vegetales. El objetivo era desarrollar un método cualitativo muy simple para 
separar y caracterizar simultáneamente los compuestos presentes en ambos 
extractos. En el caso de H. sabdariffa se describieron dos compuestos por primera 
vez, el 5-O-caffeoylshikimic acid y la N_feruloyltyramina (Estudio 1; pág.47). 
Además sabemos que los compuestos mayoritarios presentes en este extracto 
son el ácido hibiscus, el ácido hidroxicítrico, el ácido clorogénico y las dos 
antocianinas (Material suplementario; pág. 147). También en el caso del extracto 
de A. linearis se describieron nuevos compuestos. Concretamente los once 
siguientes: patuletin 7-glucoside, esculin, safflomin A, carlinoside, isocarlinoside, 
neocarlinoside, 2″-O-β-arabinopyranosylorientin, vicenin-2, eriodictyol-5,3′ di-O-
glucoside, quercetin-3-O-arabinoglucoside y scoparin (Estudio 2; pág. 57). 
En los estudios llevados a cabo en ratones, los extractos vegetales de H. 
sabdariffa y A. linearis muestran una alta actividad biológica, aunque su 
comportamiento difiere en algunos aspectos. En ambos casos, los efectos 
producidos por los extractos parecen ser mayores cuanto mayor es la agresión 
externa, que en estos estudios, es el consumo de una dieta hipercalórica.  Ambos 
extractos previenen el incremento de peso en los animales alimentados con la 
dieta normal, pero solamente H. sabdariffa consigue hacerlo en los animales 
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alimentados con una dieta rica en grasa. Los responsables de este efecto pueden 
ser el ácido hidroxicítrico
189,190
 y su isómero, el ácido hibiscus, ya que su 
concentración es muy alta en los extractos de H. sabdariffa (ver Material 
suplementario; pág. 147). 
Ambos extractos muestran una gran actividad hipolipemiante, tanto a nivel 
sérico como hepático (Estudio 3; pág. 71 y Estudio I; pág. 95). La diferencia más 
importante la observamos en los niveles plasmáticos de colesterol. Mientras que 
A. linearis disminuye la concentración plasmática de colesterol, los animales 
tratados con H. sabdariffa muestran una concentración mayor respecto al control. 
Esto podría ser debido a un aumento de la excreción de colesterol por parte del 
hígado. Los resultados obtenidos en el análisis metabolómico de los hígados de 
los animales alimentados con una dieta rica en grasa, muestran un contenido de 
colesterol intrahepático menor en los animales tratados con H. sabdariffa, 
mientras que en los tratados con A. linearis la acumulación de colesterol es 
mayor, comparados con el control (Estudio II; pág. 105). Además, estos últimos 
muestran una concentración plasmática de VLDL y LDL menor. En ambos casos, 
los resultados encajan con la concentración plasmática de colesterol observada.  
Por otro lado, la administración de dieta rica en grasa en los animales control 
produce un incremento en la concentración hepática de ácidos biliares, lo que 
puede indicar una alteración en la función hepática
191
. Tanto el tratamiento con 
H. sabdariffa como con A. linearis reduce significativamente la concentración de 
ácidos biliares en el hígado, sugiriendo una mejora en la función hepática (Estudio 
II; pág. 105). Estos resultados se correlacionan además con la esteatosis 
observada 
Los efectos observados son independientes de cambios en la resistencia a la 
insulina, como muestran los test de tolerancia a la glucosa realizados en los 
animales de experimentación. Sin embargo, el tratamiento con H. sabdariffa 
produce un incremento significativo en la glucosa plasmática. En el hígado, el 
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contenido de glucosa es mucho mayor en los animales tratados con los extractos 
vegetales. Particularmente, la concentración de maltosa es significativamente 
mayor. Estos resultados sugieren que ambas plantas son ricas en este azúcar (o en 
polisacáridos cuya digestión produzca este disacárido), hecho que podría afectar 
particularmente al hígado. La alta concentración de maltosa puede activar 
mecanismos compensatorios; por un lado, vía gluconeogénesis generando un 
exceso de glucosa, y por otro lado, produciendo sorbitol y fructosa por la vía del 
sorbitol (Estudio II; pág. 105). Este alto contenido en glucosa parece activar 
parcialmente la glicolisis, como revela la alta concentración de lactato observada 
en los animales tratados con los extractos vegetales (Estudio II; pág. 105). Una 
posible estrategia, en la que ya hemos empezado a trabajar para evitar estas 
alteraciones en las concentraciones hepáticas y plasmáticas de glucosa, es 
eliminar los polisacáridos de los extractos vegetales, obteniendo así un extracto 
mucho más concentrado. 
Las alteraciones observadas en el metabolismo de la glucosa y de los lípidos, 
apuntan a un enzima clave en la regulación del metabolismo energético, la AMPK. 
Cuando las reservas energéticas disminuyen, AMPK activa vías catabólicas como la 
β-oxidación de los ácidos grasos
192,193
. Además, inhibe rutas biosintéticas como la 
síntesis de ácidos grasos o la gluconeogénesis
192,193
. Los dos extractos estudiados 
activan la AMPK en el hígado. Este hecho podría bloquear la síntesis de ácidos 
grasos, promoviendo su oxidación, lo que explicaría la reducción de los depósitos 
intrahepáticos de lípidos. Lo que no explica es el aumento de glucosa 
intrahepática, aunque podría deberse a que los hepatocitos transforman la 
maltosa en glucosa para dar salida a las grandes cantidades ingeridas de este 
disacárido. Por otro lado, como se especifica en el Estudio I del apartado de 
Resutados Preliminares, los animales se dejaron en ayunas antes del sacrificio, 
pero no se les retiró el extracto vegetal. Este error en el diseño del experimento 
explicaría la alta concentración plasmática y hepática de glucosa, y la ausencia en 
estos animales de un estado de resistencia a la insulina. 
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Aunque los niveles altos de glucosa en sangre son un factor que no se debe 
menospreciar, los datos obtenidos muestran que la administración continuada de 
extractos ricos en polifenoles puede ayudar en el control de las enfermedades 
metabólicas. 
 
En humanos, nuestros estudios in vitro muestran en células mononucleares de 
sangre periférica (PBMCs) una protección efectiva ante la muerte celular inducida 
por H2O2. Los resultados indican que los componentes responsables de estos 
efectos pasan fácilmente a través de la membrana de la célula y pueden 
acumularse en ellas e inducir potentes mecanismos de defensa. La importancia 
biológica de la interacción entre las especies reactivas de oxígeno y ciertas 
citoquinas inflamatorias sigue siendo difícil de explicar. Hemos encontrado una 
secreción significativa de IL-6 e IL-8 por parte de los PBMCs en respuesta al estrés 
oxidativo que se acentúa aún más por la incorporación del extracto, lo que 
sugiere un efecto xenohormético. IL-6 desempeña muchas funciones biológicas, 
pero en este contexto, su producción puede deberse a la demanda metabólica 
inducida experimentalmente por la adición de H2O2
194,195
. Además, la IL-6 también 
puede proteger las células contra la apoptosis inducida por H2O2 al inhibir la 
muerte celular por la vía de señalización de JNK
196
. IL-8 no sólo promueve la 
respuesta inflamatoria, sino que también actúa para suprimir la apoptosis, 
principalmente a través de la IL-8RA en situación de estrés oxidativo. La presencia 
de IL-8 suprime la función de la apoptosis en las interacciones Fas-FasL
197
. Por el 
contrario, algunos experimentos sugieren que la MCP-1 previene la apoptosis en 
varios modelos y aumenta la supervivencia de las células
198,199
. En nuestros 
resultados, la disminución observada de MCP-1 en nuestro modelo experimental 
podría indicar un efecto proapoptótico. En la regulación de la apoptosis pueden 
concurrir diferentes vías y moléculas de señalización, y en nuestro caso, el 
resultado de esta regulación depende del equilibrio de los efectos opuestos 
provocados por citoquinas concurrentes. También puede depender de las 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 
Raúl Beltrán Debón 
DL:T-1517-2011 
D i s c u s i ó n  y  c o n c l u s i o n e s                                                s  
 
126 
características de la célula y el factor de inducción, como se ejemplifica en datos 
recientes
144
 en los que los polifenoles de H. sabdariffa impiden la inflamación 
inducida por lipopolisacáridos en macrófagos. 
Los efectos observados en voluntarios sanos fueron diferentes después de la 
ingestión de dosis altas de H. sabdariffa. La concentración plasmática de MCP-1 
disminuye significativamente y no se observa ningún efecto en la concentración 
de IL-6 e IL-8. Estos estudios deben ampliarse en pacientes con un elevado grado 
de inflamación, como pacientes diagnosticados de síndrome metabólico u 
obesidad mórbida, donde los efectos podrían ser más importantes. Queda por 
determinar si el tratamiento es seguro y si sus efectos se mantienen cuando es 
administrado de forma crónica. Así pues, puede ser relevante la investigación 
enfocada a la inhibición de la producción de MCP-1 para prevenir enfermedades 
inflamatorias crónicas mediante el uso de estos extractos. Aunque no poseemos 
datos propios en humanos de la farmacocinética de estos extractos, el potente 
efecto observado sugiere una absorción inmediata y significativa de compuestos 
biológicamente activos. Existen datos previos acerca de la absorción de las 
antocianidinas del H. sabdariffa
200
. Además, los glucósidos de estas antocianidinas 
son fuertes candidatos según lo indicado previamente por datos obtenidos con 
antocianinas del vino tinto purificadas
201,202
. Aun así, el papel de otros 
compuestos o un efecto combinado no puede ser ignorado. Los flavonoides 
poseen una gran actividad antioxidante y tradicionalmente se ha atribuido los 
efectos beneficiosos que producen a esta capacidad antioxidante
49,50
. Sin 
embargo, nuestros resultados demuestran que la disminución en el plasma de la 
concentración de MCP-1 no se debe a un aumento concomitante en la capacidad 
antioxidante del plasma. En cambio, los posibles mecanismos pueden involucrar 
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En resumen, los resultados obtenidos muestran que los extractos vegetales ricos 
en polifenoles pueden producir beneficios para la salud humana. Además cuentan 
con la ventaja de carecer de valor calórico y de la toxicidad potencial del alcohol. 
En los animales de experimentación, el metabolismo de los lípidos y la glucosa se 
ven claramente alterados a consecuencia del consumo crónico de estos extractos, 
reduciendo los lípidos plasmáticos, bloqueando el desarrollo de esteatosis 
hepática, y todo ello independientemente a cambios en la resistencia a la insulina. 
En los seres humanos, H. sabdariffa provoca una disminución significativa en la 
concentración plasmática de MCP-1, lo que sugiere que esta planta puede ser un 
valioso complemento de la dieta. 
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2.  CONCLUSIONES 
• La metodología desarrollada para HPLC acoplada a ESI-TOF-MS y ESI-IT-
MS
2
 es una técnica analítica potente para la separación y caracterización 
de los compuestos polifenólicos contenidos en extractos vegetales 
acuosos. 
• Los efectos biológicos observados en modelos animales de 
experimentación parecen ser más importantes cuanto mayor es la 
agresión externa (en este caso, el consumo de una dieta hipercalórica). 
• Los extractos vegetales, administrados de forma crónica, previenen 
trastornos en el metabolismo lipídico como la hiperlipémia y la esteatosis 
hepática en modelos animales de experimentación alimentados con una 
dieta rica en grasa. 
• Los efectos biológicos observados en estos animales son independientes 
de cambios en la resistencia a la insulina, y sugieren una activación de la 
AMPK como uno de los posibles mecanismos responsables de dichos 
efectos. 
• En humanos, la administración aguda de una dosis alta de polifenoles 
disminuye la concentración plasmática de MCP-1 en unas horas, 
sugiriendo una absorción inmediata y significativa de compuestos 
bioactivos. 
• La gran actividad antiinflamatória de estos compuestos observada en 
humanos es independientemente de un aumento en la capacidad 
antioxidante del plasma y propone la utilización de extractos acuosos 
vegetales en el tratamiento de enfermedades inflamatorias. 
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1 C6̀.9 C6PÀ @6@̀P @6<̀` @6LlC@ mOPPP@6ARoCA65 @6AAP9j! C6̀5A C6PL̀ @6@5̀ @6CLP @6LlC@ mO`̀.C6CRo<<6@ @6AÀ`9/: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./# ++# @6CP< <6@<L l l ClC@@ mO.5C̀6ARnA6C @6AÀ.defghqj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 À6A9SC6̀@N "*./0"/! *-*!#1 <̀6.9S@65̀j! C<C6<5S<6@C9/:$!  C̀.A6<@S<L6.5?*"./# ++# <9@C6<CSCPL6LLX./# ++# CA.A6CLS.A6<9 defghr=#*#$!"!###6;>>;m %&	' 3*)* Y -7W;X @6CPS@6@@L @6A<S@6C<+ @6<LS@6@<!V=;Y <6.CS@6@A C6<5S@6@< C6P̀ S@6<P7Z;=>0XL@1 CP.6PPSL6<̀ 96@@SC6<@+ .<65@SC69@-3=;X <.@9SC@ 5AL@S.@@ .<C@SCCW$"##  *7*$)*M-$!6+?+ V#*60<@@A16!?+ s-(t-(_(:-(:+0<@@A16 W$"##  *V>35)*M-$!6?+ K-*/X+*(=-B(N-(?(=0<@@A16W$"## -M*$!+*+L@\*""$6-?+ N*2(;(?)20<@@516 W$"##k *7*$)*M-$!6?+ _"*60<@@916 C5A.cu	v&wxT		U
yu&z	G{
	




  !" #$% &  	'	  ' 	
(




'''	66.A 	 6'	 !" #$% &  		 	 )	'	76			76	5	' 	 	 6'	6   '	'	   6	' 	 :;< ' 	  	'			?6 ' : 	 '	 6 6	'		  ' )BC?D-@/0075<		  	E	 	 	 '   '	'	 6 	 
 6'	  '	' 
' )?6 -.,,/0002BC?D-@/00756'















	;6 			6 =0>6  	  !" #$% 
)U:56'	  @6  		  	 '6  6	 !" #$% &  	  	 
 	 	 	  6   	 	 '?    '  '' 6 66	  $!$JO !" #$%   	  	 		 W+*+   6A 	 '' 
 		 '''   ): X*Y /0U058  	    





'6'	 !" #$% ' 6 6 		
  , 
 &  
 !" #$% 
	 		'  
& ( ''k 6 	 6'6'	 !" #$% &  & (	 !" #$% &  '(  	 '  	'		 6 
)895. !" #$%  	 '  	  )5 '
6     	 










U=<'6 )ON$J # N KOP+5 	  
 	 	' , HO#LRI N}LL"uII #J N"IJNLQL|11US114cd[[;6 	 	  6	





















NO ! %P1Q1+<3++/Q0/81R/ "# "  %  $ # B
S)',*.-01<19-TUBAVDBB
 













































































  !"H$ %# 5t" #X#  #  "# 5
k*389/>*Rl281<3>,38/>/90:**0&)-.1+,8'e@fnABDfnA
g   
Z G  \
IHL\  	
 
N   
f
















































p $# !"% P1Q1+<3++/Q0/81R/









































































































































\H! # ""o  % $%  P1Q1+<3++/Q0/81R/










































































































 4 %# 55t $ % # 5!6M# % ""L "O$  
k*389/>*Rl281<3>,38/>/90:**0&)-.1+,8'mUaCnDaf






















UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 




UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 
Raúl Beltrán Debón 
DL:T-1517-2011 




1. García-Heredia A, Marsillach J, Aragonès G, Guardiola M, Rull A, Beltrán-
Debón R, Folch A, Mackness B, Mackness M, Pedro-Botet J, Joven J, Camps J. 
Serum paraoxonase-3 concentration is associated with the severity of 
hepatic impairment in patients with chronic liver disease. Clin Biochem. 2011 
Aug 10. 
2. Rull A, García R, Fernández-Sender L, Beltrán-Debón R, Aragonès G, Alegret 
JM, Alonso-Villaverde C, Mackness B, Mackness M, Camps J, Martin-
Paredero V, Joven J. The role of combined assessment of defense against 
oxidative stress and inflammation in the evaluation of peripheral arterial 
disease. Curr Mol Med. 2011 Aug 1; 11:453-64. 
3. Marsillach J, Lafuente R, Checa MA, Maestre-Martínez C, Fabián E, Brassesco 
M, Beltrán-Debón R, Aragonès G, Carreras R, Pedro-Botet J, Joven J, Camps 
J. Paraoxonase-1 is only present in traceable amounts in seminal fluid and 
does not show any relationship with male subfertility. BJU Int. 2011 Aug; 
108:566-70.  
4. Joven J, Espinel E, Rull A, Beltrán-Debón R, Aragonès G, Rodríguez-Gallego E, 
Camps J, Pedro-Botet J, Sans T, Menéndez JA, Alonso-Villaverde C. Serum 
fatty acid synthase concentration is increased in patients with hepatitis viral 
infection and may assist in the prediction of liver steatosis. J Clin Virol. 2011 
Jul; 51:199-201.  
5. Iswaldi I, Arráez-Román D, Rodríguez-Medina I, Beltrán-Debón R, Joven J, 
Segura-Carretero A, Fernández-Gutiérrez A. Identification of phenolic 
compounds in aqueous and ethanolic rooibos extracts (Aspalathus linearis) 
by HPLC-ESI-MS (TOF/IT). Anal Bioanal Chem. 2011 Jul; 400:3643-54.  
6. Aragonès G, Guardiola M, Barreda M, Marsillach J, Beltrán-Debón R, Rull A, 
Mackness B, Mackness M, Joven J, Simó JM, Camps J. Measurement of 
serum PON-3 concentration: method evaluation, reference values, and 
influence of genotypes in a population-based study. J Lipid Res. 2011 May; 
52:1055-61.  
7. Beltrán-Debón R, Rull A, Rodríguez-Sanabria F, Iswaldi I, Herranz-López M, 
Aragonès G, Camps J, Alonso-Villaverde C, Menéndez JA, Micol V, Segura-
Carretero A, Joven J. Continuous administration of polyphenols from 
aqueous rooibos (Aspalathus linearis) extract ameliorates dietary-induced 
metabolic disturbances in hyperlipidemic mice. Phytomedicine. 2011 Mar 
15; 18:414-24.  
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 
Raúl Beltrán Debón 
DL:T-1517-2011 
O t r o s                                                                         a   
 
158 
8. Marsillach J, Camps J, Beltrán-Debón R, Rull A, Aragones G, Maestre-
Martínez C, Sabench F, Hernández M, Castillo DD, Joven J, Mackness M, 
Mackness B. Immunohistochemical analysis of paraoxonases-1 and 3 in 
human atheromatous plaques. Eur J Clin Invest. 2011 Mar; 41:308-14.  
9. Rodríguez-Sanabria F, Rull A, Beltrán-Debón R, Aragonès G, Camps J, 
Mackness B, Mackness M, Joven J. Tissue distribution and expression of 
paraoxonases and chemokines in mouse: the ubiquitous and joint 
localisation suggest a systemic and coordinated role. J Mol Histol. 2010 Dec; 
41:379-86.  
10. Rodríguez-Sanabria F, Rull A, Aragonès G, Beltrán-Debón R, Alonso-
Villaverde C, Camps J, Joven J. Differential response of two models of 
genetically modified mice fed with high fat and cholesterol diets: 
relationship to the study of non-alcoholic steatohepatitis. Mol Cell Biochem. 
2010 Oct; 343:59-66.  
11. Alonso-Villaverde C, Aragonès G, Beltrán-Debón R, Fernández-Sender L, Rull 
A, Rodríguez-Sanabria F, Marsillach J, Pardo-Reche P, Camps J, Joven J. Host-
pathogen interactions in the development of metabolic disturbances and 
atherosclerosis in HIV infection: the role of CCL2 genetic variants. Cytokine. 
2010 Sep; 51:251-8.  
12. Aragonès G, Alonso-Villaverde C, Oliveras-Ferraros C, Beltrán-Debón R, Rull 
A, Rodríguez-Sanabria F, Camps J, Martín AV, Menéndez JA, Joven J. 
Infection with HIV and HCV enhances the release of fatty acid synthase into 
circulation: evidence for a novel indicator of viral infection. BMC 
Gastroenterol. 2010 Aug 13; 10:92.  
13. Aragonès G, Beltrán-Debón R, Rull A, Rodríguez-Sanabria F, Fernández-
Sender L, Camps J, Joven J, Alonso-Villaverde C. Human immunodeficiency 
virus-infection induces major changes in high-density lipoprotein particle 
size distribution and composition: the effect of antiretroviral treatment and 
disease severity. Clin Chem Lab Med. 2010 Aug; 48:1147-52.  
14. Mackness B, Beltrán-Debón R, Aragones G, Joven J, Camps J, Mackness M. 
Human tissue distribution of paraoxonases 1 and 2 mRNA. IUBMB Life. 2010 
Jun; 62:480-2.  
15. Marsillach J, Aragonès G, Mackness B, Mackness M, Rull A, Beltrán-Debón R, 
Pedro-Botet J, Alonso-Villaverde C, Joven J, Camps J. Decreased 
paraoxonase-1 activity is associated with alterations of high-density 
lipoprotein particles in chronic liver impairment. Lipids Health Dis. 2010 May 
14; 9:46.  
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 
Raúl Beltrán Debón 
DL:T-1517-2011 
                                                                           O t r o s  
 
159 
16. Vinaixa M, Rodríguez MA, Rull A, Beltrán R, Bladé C, Brezmes J, Cañellas N, 
Joven J, Correig X. Metabolomic assessment of the effect of dietary 
cholesterol in the progressive development of fatty liver disease. J Proteome 
Res. 2010 May 7; 9:2527-38.  
17. Rull A, Beltrán-Debón R, Aragonès G, Rodríguez-Sanabria F, Alonso-
Villaverde C, Camps J, Joven J. Expression of cytokine genes in the aorta is 
altered by the deficiency in MCP-1: effect of a high-fat, high-cholesterol diet. 
Cytokine. 2010 May; 50:121-8. 
18. Aragonès G, Beltrán R, Rull A, Marsillach J, Rodríguez F, Alí SB, Fernández-
Sender L, Camps J, Joven J, Alonso-Villaverde C. Pitfalls in measuring high-
density lipoprotein cholesterol concentrations in HIV-infected patients. HIV 
Med. 2010 Apr; 11:260-5.  
19. Parra S, Coll B, Aragonés G, Marsillach J, Beltrán R, Rull A, Joven J, Alonso-
Villaverde C, Camps J. Nonconcordance between subclinical atherosclerosis 
and the calculated Framingham risk score in HIV-infected patients: 
relationships with serum markers of oxidation and inflammation. HIV Med. 
2010 Apr; 11:225-31.  
20. Parra S, Marsillach J, Aragonès G, Rull A, Beltrán-Debón R, Alonso-Villaverde 
C, Joven J, Camps J. Methodological constraints in interpreting serum 
paraoxonase-1 activity measurements: an example from a study in HIV-
infected patients. Lipids Health Dis. 2010 Mar 25; 9:32. 
21. Beltrán-Debón R, Alonso-Villaverde C, Aragonès G, Rodríguez-Medina I, Rull 
A, Micol V, Segura-Carretero A, Fernández-Gutiérrez A, Camps J, Joven J. The 
aqueous extract of Hibiscus sabdariffa calices modulates the production of 
monocyte chemoattractant protein-1 in humans. Phytomedicine. 2010 Mar; 
17:186-91.  
22. Parra S, Marsillach J, Aragonés G, Beltrán R, Montero M, Coll B, Mackness B, 
Mackness M, Alonso-Villaverde C, Joven J, Camps J. Paraoxonase-1 gene 
haplotypes are associated with metabolic disturbances, atherosclerosis, and 
immunologic outcome in HIV-infected patients. J Infect Dis. 2010 Feb 15; 
201:627-34.  
23. Rull A, Rodríguez F, Aragonès G, Marsillach J, Beltrán R, Alonso-Villaverde C, 
Camps J, Joven J. Hepatic monocyte chemoattractant protein-1 is 
upregulated by dietary cholesterol and contributes to liver steatosis. 
Cytokine. 2009 Dec; 48:273-9. 
24. Alonso-Villaverde C, Aragonès G, Beltrán-Debón R, Fernández-Sender L, Rull 
A, Camps J, Alegret JM, Joven J. Treatment of hypertriglyceridemia and HIV: 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 
Raúl Beltrán Debón 
DL:T-1517-2011 
O t r o s                                                                         a   
 
160 
fenofibrate-induced changes in the expression of chemokine genes in 
circulating leukocytes. AIDS Res Ther. 2009 Nov 23; 6:26.  
25. Rodríguez-Medina IC, Beltrán-Debón R, Molina VM, Alonso-Villaverde C, 
Joven J, Menéndez JA, Segura-Carretero A, Fernández-Gutiérrez A. Direct 
characterization of aqueous extract of Hibiscus sabdariffa using HPLC with 
diode array detection coupled to ESI and ion trap MS. J Sep Sci. 2009 Oct; 
32:3441-8.  
26. Rull A, Vinaixa M, Angel Rodríguez M, Beltrán R, Brezmes J, Cañellas N, 
Correig X, Joven J. Metabolic phenotyping of genetically modified mice: An 
NMR metabonomic approach. Biochimie. 2009 Aug; 91:1053-7.  
27. Marsillach J, Camps J, Ferré N, Beltrán R, Rull A, Mackness B, Mackness M, 
Joven J. Paraoxonase-1 is related to inflammation, fibrosis and PPAR delta in 
experimental liver disease. BMC Gastroenterol. 2009 Jan 14; 9:3.  
28. Marsillach J, Aragonès G, Beltrán R, Caballeria J, Pedro-Botet J, Morcillo-
Suárez C, Navarro A, Joven J, Camps J. The measurement of the lactonase 
activity of paraoxonase-1 in the clinical evaluation of patients with chronic 
liver impairment. Clin Biochem. 2009 Jan; 42:91-8.  
29. Marsillach J, Oliveras-Ferraros C, Beltrán R, Rull A, Aragonès G, Alonso-
Villaverde C, Vázquez-Martín A, Joven J, Menéndez JA, Camps J. Serum 
concentrations of extracellular fatty acid synthase in patients with 
steatohepatitis. Clin Chem Lab Med. 2009; 47:1097-9.  
30. Marsillach J, Mackness B, Mackness M, Riu F, Beltrán R, Joven J, Camps J. 
Immunohistochemical analysis of paraoxonases-1, 2, and 3 expression in 
normal mouse tissues. Free Radic Biol Med. 2008 Jul 15; 45:146-57.  
31. Segura-Carretero A, Puertas-Mejía MA, Cortacero-Ramírez S, Beltrán R, 
Alonso-Villaverde C, Joven J, Dinelli G, Fernández-Gutiérrez A. Selective 
extraction, separation, and identification of anthocyanins from Hibiscus 
sabdariffa L using solid phase extraction-capillary electrophoresis-mass 
spectrometry (time-of-flight /ion trap). Electrophoresis. 2008 Jul; 29:2852-
61. 
32. Marsillach J, Ferré N, Camps J, Rull A, Beltrán R, Joven J. Changes in the 
expression of genes related to apoptosis and fibrosis pathways in CCl4-
treated rats. Mol Cell Biochem. 2008 Jan; 308:101-9. 
 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 
Raúl Beltrán Debón 
DL:T-1517-2011 
                                                                           O t r o s  
 
161 
Publicaciones no indexadas 
1. Fernández-Arroyo S, Rodriguez-Medina IC, Beltrán-Debón R, Pasini F, Joven 
J, Micol V, Segura-Carretero A, Fernández-Gutierrez A. Quantification of the 
polyphenolic fraction and in vitro antioxidant and in vivo anti-hyperlipidemic 
activities of Hibiscus sabdariffa aqueous extract   Food Research 
International. 2011 Jun; 44: 1490-5.  
2. Herranz-Lopez M, Barrajon-Catalan E, Beltran-Debon R, Joven J, Micol V. 
Stevia is a source for alternative sweeteners: potential medicinal effects. 
Agro Food Industry Hi-Tech. 2010 May; 21: 3. 38-42   
 
Participaciones en congresos 
79
th




 International Conference on Paraoxonases 
La Pineda 2010 
UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI 
CARACTERIZACIÓN DE LOS EFECTOS BIOLÓGICOS DE LOS POLIFENOLES EN LA INFLAMACIÓN 
Y EL METABOLISMO : NUEVAS PERSPECTIVAS NUTRICIONALES 
Raúl Beltrán Debón 
DL:T-1517-2011 




ABCA1 – ATP-binding cassette, member 1 
ALT – alanino amino transferasa 
AMPK – AMP-activated protein kinase 
AST – aspartato aminotransferasa 
ATP – adenosine triphosphate 
CE – Capilar electrophoresis 
Da – Dalton 
EC – epicatechin 
ECG – epicatechin gallate 
ECGC – epigallocatechin gallate 
EDTA – ethylenediaminetetraacetic acid 
EGC – epigallocatechin 
EGTA – ethylene glycol tetraacetic acid 
ERK – elk-related tyrosine kinase 
ESI – electrospray injection 
FAS – TNF receptor superfamily member 6 
FASL – Fas ligand 
GLUT4 – insulin-responsive glucose transporter 4 
HDL – high-density lipoprotein 
HPLC – high performance liquid chromatography 
ICAM-1 – intercellular adhesion molecule 1 
IL-6 – interleucina-6 
IL-8 – interleucina-8 
IL-8RA – chemokine (C-X-C motif) receptor type 2 (CXCR2) 
IL-10 – interleucina-10 
IT – ion trap 
JNK – c-Jun N-terminal kinase 
LDL – low-density lipoprotein 
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 - low-density lipoprotein receptor deficient mice 
LP – lipasa pancreática 
LPS – lipopolisacárido 
MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1 
MS – mass spectrometry 
m/z – relación masa/carga 
NAD – nicotinamide adenine dinucleotide 
NADPHox – nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 
NAFLD – non-alcoholic fatty liver disease 
Nampt – nicotinamide phosphoribosyltransferase 
NASH – non-alcoholic steatohepatitis  
NEFA – non-esterified fatty acids 
NF-κβ – nuclear factor κβ 
pAMPK – phosphorylated AMP-activated protein kinase 
PBMCs – peripheral blood mononuclear cells 
PNLIP – pancreatic lipase 
PPARγ – peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
SCD1 – stearoyl-Coenzyme A desaturase 1 
SIRT1 – sirtuin 1 
SREBP-1 – sterol regulatory element binding protein 1 
TOF – Time of flight 
VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule 1 
VLDL – very low-density lipoprotein 
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